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Aiuto.  Direzione  Generale,  Ist.  Nazionale  per  lo  Studio  e 
la  Cura  dei  Tumori.  Milano  - mammella. 


Alberto  COSTANTINI 

Direttore  Ist.  di  Cinica  Urologica,  Univ.  di  Firenze  - laser. 
Marisa  COVI 

Assislcntc,  Divisione  di  Tisiologia,  USL  16.  Policlinico, 
Modena  - lavaggio  broncoalvf.olare. 

Massimo  CREPET 

Professore  Emerito.  Medicina  del  Lavoro.  Univ.  di  Padova 

- LAVORO,  igiene  e MEDICINA  DEL. 

Rinaldo  CUBEDDU. 

Professore  Ordinario  di  Fisica.  Politecnico,  Milano  - laser. 
Roberto  CUZZOCREA 

Medico  Interno.  Ist.  di  Patologia  e Clinica  Oiorinolarin- 
goiatrica  e di  Foniatria.  Univ,  di  Napoli  - laser. 

Massimo  CUZZOLARO 

Psichiatra.  Ricercatore,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - 

OSSESSIVO-COMPULS1VA  NEVROSI. 

Ferdinando  DANUSSO 

Professore  Ordinario  di  Chimica  Macromolecolare  per  ITn- 
gegneria.  Politecnico.  Milano  - materiali  impiantabiu. 
Pietro  D’ARCANGELO 

Titolare  di  Fisiologia  Umana  e dell' Apparato  Stomatogna- 
tico,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - masticazione;  orale 
AMBIENTE. 

Bruno  DE  BERNARDI 

Cattedra  di  Ematologia,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - 
LEUCEMIE. 

Vittorio  DEGIORGIO 

Professore  Ordinario  di  Elettronica  Quantistica,  Univ.  di 
Pavia  - lASER. 

Cecilia  DEL  RE 

Specialista  in  Tossicologia,  Servizio  Autonomo  di  Tossico- 
logia. Univ.  di  Firenze  - nalossone  e naltressone. 
Antonio  DE  MERULIS 

Assistente  di  Pediatria,  Policlinico  Umberto  I,  Roma  - 
NEONATO. 

Carlo  B.  DE  PALO 

Professore  a Contratto,  Univ.  di  Padova  - obesità. 
Massimiliano  D’ERME 

Specializzando  in  Radiologia.  Ist.  di  Radiologia.  Univ.  di 
Roma  «La  Sapienza»  - mediastino. 

Franco  DE  ROSA 

Professore  Ordinario  di  Malattie  Infettive.  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - leucotiueni. 

Gaudio  DI  BIASI 

Ospedale  «S.  Carlo  di  Nancy».  Roma  - muscolo. 

Lucio  DI  GUGLIELMO 

Direttore  Ist.  di  Radiologia,  Univ.  di  Pavia.  Policlinico 
«S.  Matteo».  Pavia  - laringe. 

C^rla  DI  LORETO 

Ricercatore,  Ist.  di  Anatomia  Patologica.  Univ.  di  Ancona 

- LINFADENOPATIA  ANGIOIMMUNOBLASTICA. 

Cosimo  DI  MAGGIO 

Professore  Ordinario  di  Radiologia.  Univ.  di  Padova  - 

MILZA. 

Giorgio  DI  PIERO 

Già  Primario  Pediatra.  Ospedale  Generale  Ehovincialc, 
Sora;  Libero  Docente  in  Clinica  Pediairìca  e in  Puericul- 
tura. Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - kawasaki,  malattia 
di;  neonato- 
Roberto  DORÈ 

Aiuto  Ospedaliero,  Ist.  di  Radiologia.  Policlinico  «S.  Mat- 
teo», Pavia  - LARINGE. 

Monica  EMANUELLI 

Ricercatore  Confermato.  Facoltà  di  Medicina  e Chirurgia. 
Univ.  di  Ancona  - isoenzimi. 

Ciro  ESPOSITO 

Dottorando  di  Ricerca  in  Chirurgia  Pediatrica.  Univ.  di 

Messina  - LAFAROSCOFtA. 
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Giovanni  ESPOSITO 

Professore  Ordinario  di  Chirurgia  Pediatrica.  Univ.  di  Na- 
poli - laparoscopia;  sesioioblastosi. 

Stefania  FARINELLI 

Ist.  di  Malattie  Infettive.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - 
LEUCOnUENl. 

Renato  FASOLI 

Assistente,  Divisione  di  Medicina,  Ospedale  «Buzzi»,  Mi- 
lano - MF^AMZINA. 

Marcello  FAZIO 

Primario  Dermatologo.  Ist.  Dermatologico  «S.  Maria  e 
S.  Gallicano»,  Roma  - minoxidile. 

Giovanni  FEDERSPIL 

Professore  Straordinario  di  Metodologia  Oinica,  Univ.  di 
Padova  - medicina  alternativa;  osEsrrÀ. 

Renato  FELLIN 

Direttore  Ist.  di  Patologia  Speciale  Medica.  Univ.  di  Fer- 
rara - UPOPROTEINE. 

Sergio  FERRARI 

Ricercatore.  Univ.  di  Modena  - leucemie. 

Sergio  FERRI 

Professore  Ordinario  di  Farmacologia  e Farmacogno- 
»a.  Univ.  di  Bologna  - oppioidi  peptidi. 

Ladislao  FIGÀ  TALAMANCA 

Specialista  in  Neurologia  e Psichiatria,  Ospedale  «S.  Fi- 
lippo Neri»,  Roma  - neurolettica  mauona  sindrome. 
Giuseppe  FILONI 

Medico  Chirurgo.  CTO,  Roma  - magnetoterapia. 

Alberto  FRACASSO 

Ist.  di  Chirurgia  Cardiovascolare,  Univ.  di  Padova  • la.ser. 
Vittorio  FRANCO 

Specialista  in  Ortopedia,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - 

MENISCHI  E LEGAMENTI. 

Carlo  FREDIANI 

Ricercatore,  CNR.  Ist.  di  Biofìsica.  Pisa  - laser. 

Laura  FRONTALI 

Professore  Ordinario.  Facoltà  di  Scienze  M.F.N.,  Univ.  di 
Roma  «La  Sapienza»  - mitocondri. 

Maria  FULVI 

Dottore.  Servizio  di  Cardiologia.  Ospedale  Maggiore.  Bo- 
logna “ NIFEOIPINA  E ALTRI  CALCIOBLOCCANTI. 

Paolo  GAETANI 

Assistente.  Oinica  Ncurochinirgica.  Policlinico  «S.  Mat- 
teo», Univ.  di  Pavia  - nervoso  slstema. 

Vincenzo  GALLUCCI  t 

Già  Direttore  Cattedra  di  Chirurgia  Vascolare,  Univ.  di 
Padova  - laser. 

Roberto  GASPARINI 

Professore  Ordinario  di  Igiene  e Odontoiatria  Preventiva  e 
Sociale  con  Epidemiologia,  Univ.  di  Siena  - orau-  igiene. 
Giovanna  GATTI  COLANGELO 
Professore  Ordinario  di  Ortognatodonzia  e Gnatologia, 
Facoltà  di  Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» - odontoiatria. 

Luciano  GAITINONI 

Titolare  Cattedra  di  Terapia  Intensiva,  Ist.  di  Anestesia 
e Rianimazione,  Univ.  di  Milano  • ossigenazione 
extracorporea. 

Gian  Luigi  GESSA 

Direttore  Dipartimento  di  Neuroscienze.  Univ.  di  Cagliari 

- NEUROLETTICI  FARMACT. 

Francesco  GHIRE  ITI 

Professore  di  Fisiologia  Generale.  Univ.  di  Padova  - 
MUSCOLO. 

Michele  E.  GRANDOLFO 

Dirigente  di  Ricerca.  Laboratorio  di  Epidemiologia  e Bio- 
statistica, Ist.  Superiore  di  Slanità.  Roma  - morbillo. 

Vili 


Martino  GRANDOLFO 

Direttore  Laboratorio  di  Fisica,  Ist.  Superiore  di  Sanità, 
Roma  - microonde. 

Maria  Caterina  GRASSI 

Ricercatore  Confermato.  Ist.  di  Farmacologia  Medica. 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - loperamide  e difenos- 

SILATO. 

Vittorio  GRASSI 

Professore  Ordinario  di  Medicina  Interna,  Univ.  di  Brescia 

- MALEDIZIONE  DI  ONDINE;  OSSIGENOTERAPIA. 

Elvira  GRAVINO 

Ricercatore  Confermato.  CTittcdra  di  Anestesia  e Rianima- 
zione, Univ.  di  Napoli  - mendelson.  sindrome  di. 
Gianfranco  GUALDI 

Ospedale  «S.  Carlo  di  Nancy»,  Roma  • muscolo. 
Gabriella  GUARNOTTA 
Dottoressa.  Palermo  - monoclonau  anticorpi. 
Alessandro  INSERRA 

Assistente,  Divisione  di  Chirurgia  Pediatrica.  Ospedale  Pe- 
diatrico «Bambino  Gesù»,  Roma  - mediastinoscofia;  me- 
gacolon;  nefboblastoma;  neuroblastoma. 

Roberto  INVERNIZZI 

Ricercatore,  Laboratorio  di  Neurofarmacologia,  Ist. 
«Mario  Negri»,  Milano  - microdialisi. 

Ooiildc  Maria  JANNUZZI 

Direttore  11  Clinica  di  Malattie  Infettive,  Univ.  di  Genova 

- meningiti. 

Giulio  JORI 

Professore  di  Biofisica,  Univ.  di  Padova  - laser. 
Francesco  LACQUANITI 

Ricercatore,  CNR;  Professore  a Contratto.  Univ.  di  Mi- 
lano - nervoso  sistema. 

Christian  E.  LATERRE 

Ordinairc  de  Ncurochimic,  Université  Catholique  de  Lou- 
vain, Bruxelles  - uquor. 

Rosangela  LATTANZIO 

Borsista  Universitaria.  Oinica  Oculisiica,  Ospedale  «S. 
Raffaele»,  Univ.  di  Milano  - laser. 

Francesco  LAURENTl 

Docente  di  Patologia  Neonatale.  Ist.  di  Cinica  Pediatrica. 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - neonato. 

Marco  LAZZARONI 

Dottore,  Divisione  di  Gastroenterologia  cd  Endoscopia 
Digestiva,  Ospedale  «L.  Sacco»,  Milano  - nizatidina; 

OMEntAZOLO. 

Andrea  LEVI 

Ist.  di  Neurobiologia.  CNR,  Roma  - nervoso  tessuto. 
Gabriel  LEVI 

Professore  Ordinario  di  Neuropsichiatria  Infantile,  Univ. 
di  Roma  «La  Sapienza»  - linguaggio. 

Alessandro  LIBERATI 

Capo  Laboratorio  di  Epidemiologia  Oinica,  Ist.  «Mario 
Negri»,  Milano  - meta-analisi. 

Vincenzo  LO  CASCIO 

Professore  Ordinario  di  Medicina  Interna;  Direttore  Qi- 
nica  di  Semeiotica  e Terapia  Medica,  Univ.  di  Verona  - 
OSTEOCAtaNA. 

Daniela  LOMBARDI 

Borsista  M.U.R.S.,  Scuola  di  Specializzazione  in  Neuro- 
chirurgia, Univ.  di  Pavia  - nervoso  sistema. 

Francesca  LORUSSO 

Aiuto  Neurologo.  Ospedale  «S.  Filippo  Neri»,  Roma  » 

UNDAU,  MALATTIA  Di;  MIASTENICHE  SINDROMI. 

Michele  LUCCHESI  t 

Già  Direttore  Ist.  di  Tisiologia  e Malattie  delPApparato 
Respiratorio,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - mico- 

BATTEIUOSI. 
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Giuseppe  LUZI 

Ricercatore  Universitario  Riconfermato.  Cattedra  di  Aller- 
gologia e Immunologia,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - 

UKUCHl,  MALATTIA  Di;  UNFOCTTI. 

Luigi  MACCHIARELLI 

Professore  Ordinario  di  Medicina  Legale  e delle  Assicura- 
zioni; Direttore  Ist.  di  Medicina  Legale,  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - lesioni  personau. 

Alvise  MAFFEI  FACaOLI 

Professore  Ordinario  di  Patologia  Chirurgica,  Univ.  di  Pa- 
dova - LAPAIOCELE. 

Gaudia  MAGGIORE 

Ricercatore  Confermato,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - 
MATBIUAU  DENTASI. 

Bruno  MAGNANI 

Direttore  Ist.  di  Malattie  Cardiovascolari.  Univ.  di  Bolo- 
gna • M10CARDI0PAT1E. 

Giulio  MAGNI 

Professore  Ordinario  di  Chimica,  Univ.  di  Ancona  - 
ISOENZmi. 

Renato  MARCHESINI 

Ist.  Nazionale  per  lo  Studio  e la  Cura  dei  Tumori,  Milano 

- LASER. 

Gianmario  MARIUZZI 

Professore  Ordinario  di  Anatomia  Patologica,  Univ.  di  An- 
cona - UNFAOENOPATIA  ANGIOIMMUNOBLASTICA. 

Alberto  M.  MARMONT 

Consulente  Scientifico,  Divisione  di  Ematologia  li,  Ospe- 
dale «S.  Martino»,  Genova  - midollo  osseo. 

Luigi  Tonino  MARSELLA 

Ricercatore,  II  Univ.  di  Roma  «Tor  Vergata»  - lesioni 

PERSONALI.  

Giuseppe  MARUOTTI 

Specialista  in  Ostetricia  e Ginecologia;  Assistente  Divi- 
sione di  Chirurgia  Generale,  Ospedale  Civico.  Luccra 
(Foggia)  - MALATTU  INFIAMMATORIA  PELVICA. 

Teodoro  MARUOTTI 

II  Clinica  Ostetrica  Ginecologica.  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» > MALATTIA  INHAMMATORIA  PELVICA. 

Cesare  MASALA 

Professore  Associato;  Titolare  dellTnscgnamento  di  Fisio- 
patologia Medica,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - lupus 

ERITEMATOSO  SISTEMICO;  ORGANOSPEapia  E NON  OBGANOSPE- 
ana  AinoANncoRpi. 

Emanuela  MASINI 

Professore  Associato  di  Tossicologia.  Facoltà  di  Medicina  e 
Chirurgia,  Univ.  di  Firenze  - nalossone  e naltressone. 
Luisa  MASSIMO 

Primario,  Divisione  di  Ematologia  ed  Oncologia  Pedia- 
trica. Ist.  «G.  Gaslini»,  Genova  - leucemie. 

Marino  MASSOTTI 

Dirigente  di  Ricerca,  Laboratorio  di  Farmacologia,  Ut.  Su- 
periore di  Sanità,  Roma  - neurotossine. 

Cario  MAURI 

Professore  di  Cinica  Medica.  Univ.  di  Pavia  - leucemie. 
Vincenzo  MEMEO 

Ist.  di  Cinica  Chirurgica  Generale  c Terapia  Chirurgica, 
Univ.  di  Bari  - laser. 

Modesto  MENDICINl 

Professore  Associato  di  Neonatologia,  Ist.  di  Cinica  Pedia- 
trica. Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - neonato. 

Francesco  MENICHETTl 

Aiuto  Corresponsabile,  Ist.  di  Malattie  Infctlive.  Univ.  di 
Perugia  - istoplasmosi  ; itraconazolo  ; ketoconazolo;  leb- 
bra; METRONtDAZOLO. 

Alessandro  MENOTTI 

Professore,  Laboratorio  di  Epidemiologia  e Biostatistica, 
Ut.  Superiore  di  Sanità,  Roma  - morte  improvvisa. 


Salvatore  MINISOLA 

Aiuto.  Servizio  Aggregato  Malattie  del  Ricambio  Mine- 
rale, Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - osteoporosi. 
Antonio  MORELLI 

Direttore  Ut.  di  Gastroenterologia  cd  Endoscopia  Dige- 
stiva, Univ.  di  Perugia  - malassorbimento,  sindrome  da. 
Ezio  MORELLI 

Primario  di  Chirurgia  Plastica  c Chirurgia  della  Mano. 
Ospedale  Civile,  Legnano  - nervo. 

Aldo  MORRONE 

Specialista  in  Dermatologia  e Venereologia;  Aiuto  Derma- 
tologo, Ut.  Dermatologico  «S.  Maria  e S.  Gallicano», 

Roma  - MINOXIDILE. 

Gaetano  MOTTA 

Professore  Straordinario  di  Cinica  Oiorinolarìngoiatrica  e 
di  Foniatria,  Univ.  di  Napoli  - laser. 

Giovanni  MOTTA 

Direttore  Ut.  di  Patologia  e Cinica  Otorinolarìngoiatrica  e 
di  Foniatria,  Univ.  di  Napoli  • laser. 

Umberto  MURA 

Professore  Ordinario  di  Chimica  Biologica.  Univ.  di  Pisa  - 
nicottnammide  adenindinucleotide. 

Alfredo  MUSAJO-SOMMA 

Ricercatore  Confermalo,  Cattedra  dì  Chirurgia  Plastica. 
Univ.  di  Bari  • l^er. 

Agostino  NAPPO 

Aiuto  Neurologo.  Ospedale  Grande  degli  Infermi,  Viterbo 

- NEVRm. 

Paolo  NENCINI 

Professore  Associato.  Ut.  di  Farmacologia.  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - khat;  mk-boi. 

Almerico  NOVARINI 

Professore  Ordinario  di  Patologia  Speciale  Medica  e Me- 
todologia Cinica,  Univ.  di  Parma  - magnesio. 

Mario  NUn 

Professore  Associato  di  Malattie  Tropicali,  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  legionellosi;  marburg  virus  ed 

VIRUS,  MALATTIE  DA. 

Albeno  OLIVERIO 

Professore  di  Psicobiologia.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza» 

- NEUROSaENZE. 

Guido  PALLADINI 

Professore  Ordinario,  Dipartimento  di  Scienze  Neurologi- 
che. Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - leucodistrohe;  u- 
sosoMAU  malattie;  neurohbromatosi. 

Sergio  PALMER] 

Ricercatore  Confermato,  Ut.  di  Farmacologia,  Policlinico 
«P.  Giaccone»,  Palermo  - isoniazide. 

Paolo  PANCHER] 

Professore  Ordinario  di  Cinica  Psichiatrica,  Univ.  dì  Roma 
«La  Sapienza»  - maniacodepressiva  psicosi. 

John  W.  PARKER 

Professor  of  Pathology,  University  of  Southern  California, 
Los  Angeles.  California  - untomi. 

Giorgio  PARMIANI 

Direttore  Divisione  Oncologia  Sperimentale  «D»,  Ut.  Na- 
zionale per  lo  Studio  e la  Cura  dei  Tumori.  Milano  - on- 

COFETALI  ANTIGENI. 

Maria  Pia  PAROLl 

Assistente,  Ut.  di  Oftalmologia.  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» - LENTI  E OCCHIAU. 
ivonne  PASQUAU  RONCHETTI 
Professore  Ordinario  di  Patologia  Generale,  Univ.  di 
Modena  - microscopia  elettronica;  microscopia  e 

MICROSCOPIO. 

Silvia  PATRIZI 

Pediatra  e Neonatologo.  Ut.  di  Cinica  Pediatrica,  Univ.  di 
Roma  «La  Sapienza»  - neonato. 
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Paolo  PEDERZOL! 

Professore  Associato  di  Fisiopatologia  Chirurgica,  Clinica 
Chirurgica.  Univ.  di  Verona  - lavaggio  peritoneale. 
Giovacchino  PEDICELI.I 

Primarìo  di  Radiologia,  Ospedale  «C.  Forlanini».  Roma  - 

MEDIASTINO. 

Maria  Rosa  PELIZZO 

Professore  Assodato  di  Semeiotica  Chirurgica.  Univ.  di 
Padova  - laparocele. 

Giancarlo  PEPEU 

Professore  Ordinario  di  Farmacologia.  Univ.  di  Firenze  - 

MEDIATORI  CHIMICI. 

Luigi  PESCARINI 

Profes.sore  Associato  di  Radiologia.  Univ.  di  Padova  - 

MILZA. 

Lamberto  PIATTELLI 

Professore  a Contratto  di  Tecniche  Chirurgiche  Ostetriche, 
Univ.  di  Chicli;  Primario.  Divisione  di  Ostetrida  c Gine- 
cologia, Ospedale  di  Manfredonia  - malattia  iNnAMMATo- 

RIA  PELVICA. 

Federico  PICCOLI 

Professore  Ordinario  di  Cinica  Malattie  Nervose  e Men- 
tali, Univ.  di  Palermo  - memoria. 

Alberto  PIERALLINI 

Cattedra  di  Neuroradiologia,  Univ.  di  Roma«La  Sapienza» 

- MENINGI. 

Francesco  PIGORINI 

Primario.  Servizio  di  Medicina  Nucleare,  Ospedale  *>C. 
Forlanini»,  Roma  - mediastino. 

Giorgio  PILATO 

Assisterne.  Clinica  Ortopedica.  Univ.  di  Pavia  - mano. 
Alberto  PINGI 

Ospedale  «S.  Carlo  di  Nancy»,  Roma  - muscolo. 

Martino  PISANELLO 

Spedalisia  in  Radiologia  Medica.  Ospedale  «S.  Carlo  Di 
Nancy»,  Roma  - muscolo. 

Franco  PLUCHINO 

Libero  Docente  in  Semeiotica  Chirurgica;  Primario  I Divi- 
sione Neurochirurgica,  Ist.  Neurologico  «C.  Besta»,  Mi- 
lano - LASER. 

Mauro  PODDA 

Professore  Ordinario,  Cattedra  di  Medicina  Interna,  Univ. 
di  Milano  - litotrissìa  extracorporfa  ad  onde  d'urto. 
Camillo  Francesco  POLLERÀ 

Aiuto  Medico.  Divisione  Oncologia  Medica  I,  Ist.  «Regina 
Elena».  Roma  - metastasi. 

Roberto  PONCHIETTI 

Ut.  di  Clinica  Urologica.  Univ.  di  Firenze  - laser. 
Aurelio  PORRECA 

Aiuto  di  Chirurgia  Pediatrica.  Ospedale  «Saniobono»,  Na- 
poli - laparoscopia. 

Riccardo  PRATESI 

Direttore  Ist.  di  Elettronica  Quantistica;  Responsabile  del 
Progetto  Applicazioni  Mediche  del  Laser  del  CNR.  Firenze 

- LASER. 

Giancarlo  PUDDU 

Specialista  in  Ortopedia  c Traumatologia;  Specialista  in 
Medicina  dello  Sport;  Titolare  deUTnsegnamenio  di  Bio- 
meccanica  airiSEF  Statale.  Roma  • menischi  e legamenti. 
Paolo  Emilio  PUDDU 

Doiiorc.  Laboratorio  di  Epidemiologia  e Biostatisiica,  Ist. 
Superiore  di  Sanità,  Roma  • morti  improvvisa. 
Alessandro  PUZZIELLO 

E)ollorando  di  Ricerca  in  Microchirurgia.  Univ.  di  Napoli  - 

IJVSER. 

Franco  QUADRIFOGLIO 

Professore  Ordinario  di  Biologia  Molecolare.  Univ.  di 
Udine  - nucleih  aodi. 
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Roberta  RAMPONI 

Dottoressa,  Centro  di  Elettronica  Quantistica  c Strumen- 
tazione Elettronica  del  CNR,  Politecnico,  Milano  - laser. 
Gaudio  RAPHZZI 

Aiuto.  Ist.  Malattie  Cardiovascolari.  Univ.  di  Bologna 
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Abbreviazioni  e simboli 


A 

ampère 

A 

an^trdm 

a 

accelerazione 

ac. 

acido;  addi 

ACTH 

ormone  adrenocorti- 
cotropo 

ADH 

ormorte  antidiuretìco 

ADP 

adenosindifosfato 

AMP 

adcrtosinmortofosfato 

APD 
(0  LAP) 

leudna-arìlamklasi 

atm 

atmosfera 

ATP 

adenosintrifosfato 

bar 

bar 

Bq 

becquerel 

(i  Bq- 2,7 *10-“ Ci) 

C 

coulomb 

•c 

grado  Celsius 

cal 

calorìa 

cd 

candela 

cg 

centigrammo 

Ci 

curie 

cm 

centimetro 

cm* 

centimetro  quadrato 

cm* 

centimetro  cubo 

CP 

crcatinfosfato 

CPK 

creatinfosfochinasi 

cpsec; 

cps 

1 ckk)  per  secondo 

d 

dalton 

d 

densità  relativa 

dB 

decibel 

DE„ 

dose  efficace  50% 

DL 

dose  letale 

DU 

dose  letale  50% 

DL- 

raccmico  (ottica- 

o(±) 

mente  inattivo  per 
compensaziorte  ester- 
na) 

dg 

decigrammo 

di 

decilitro 

dm 

decimetro 

DML 

dose  minima  letale 

DNA 

acido  desossiribonu- 
cleico 

dyn 

ditte 

e 

elettrone 

e.v. 

via  endovenosa 

»1 

viscosità 

ECO 

elettrocardiogramma 

EDTA 

acido  etilendiamino- 
tetracetico 

EEG 

elettroencefalogram- 

ma 

EMG 

eletiromiogramma 

ERG 

elett  rorcti  nogramma 

erg 

erg 

et  ai. 

et  olii 

etc. 

eccetera 

eV 

elettronvolt 

E,  W 

energia 

F 

farad 

F 

forza 

FAD 

flavin-adenindinu- 

cleotidc 

FDP 

fruttoso  difosfato 

FECG 

elettrocardiogramma 

fetale 

FEEG 

elei  1 roencefalogram- 
ma  fetale 

FMN 

flavin-mononucleo- 

tide 

FSH 

ormone  follicolosti- 
molante 

g 

grammo 

gyi 

grammo  a litro 

g 

accelerazione  di  gra- 
vità 

Gy 

gray  (1  Gy  — 100  rad) 

GGT 

Y-glutammi1transfe- 

(0  yOT) 

rasi 

GLDH 

glutammicodeidroge- 

nasi 

g./min 

giri  al  minuto 

GOT 

iransaminasi  glutam- 
mico-ossalacetica 

GPT 

transamìnasi  glutam- 
mico-piruvica 

gtt 

gocce 

C {W,  P)  peso 

G-6- 

glico$o-6-fo$fatode- 

■PDH 

idrogenasi 

Y 

fotone 

Y.« 

tensione  superficiale 

h 

ora 

Hb 

emoglobina 

HB.Ag 

antigene  di  superfì- 
cie dei  virus  dell ‘epa- 
tite B 

HCG 

gonadotropina  corio- 
nica umana 

HGH 
(0  STH) 

ormone  somatotropo 

Hz 

hertz 

/ 

forza  ionica 

ICSH 

ormone  stimolante  le 
cellule  interstiziali 

Ig(A. 

immunoglobuline  e 

D.  E. 
C.  M) 

relative  classi 

i.m. 

via  intramuscolare 

IR. 

infrarosso 

J 

joule 

•K 

grado  kelvin 

kat 

katal  (attività  catali- 
tica) 

kcal 

chilocaloria  (ora  kJ; 
1 kJ  - 0.23B9  kcal) 

kg 

chilogrammo 

kgm 

chilogrammetro 

km 

chilontetro 

1;  L 

litro 

LAD 
(0  LDH) 

laltatodeidrogenasi 

LAP 
(0  APD) 

leucina-arilamidasi 

LH 

ormone  luteinizzante 

Im 

lumen 

he.  cit. 

luogo  citato  (riferi- 
mento bibliogràfico) 

LPH 

lipotropine 

Ix 

lux 

X 

lunghezza  d'onda 

M 

molare 

m 

metro 

m- 

meta 

m* 

metro  quadralo 

m* 

metro  cubo 

mbar 

millibar 

mCi 

millìcuric 

mEq/l 

milliequivalente  al  li- 
tro 

MeV 

n>egaelettronvolt 

mg 

milligrammo 

mg/I 

milligranuno  a litro 

min 

minuto  primo 

mi 

millilitro 

mm 

millimetro 

mmHg 

millimetro  di  mer- 

curio;  pressione  (ora 


Pa  [pascal];  1 kPa  — 
7,50  mmHg) 

mm* 

millimetro  quadrato 

mm* 

millimetro  cubo 

mol 

mole 

mol/1 

mc^e  a litro 

msec;  ms 
MSH 

millisecondo 

ormoni  melanotropi 

m(i 

(0  nm) 

millimJcron 

u (0  um)  micron 

p-bar 
(«  dyn/ 
cm*) 

microber 

jiO 

microcuric 

microgrammo 

iim 

micrometro 

|d 

microlitro 

N 

normale  (soluzione) 

0,1  N 

decinormale 

n 

neutrone 

Na+; 

[ ionizzazione  : indice 

Ca**; 

dello  stato  di  ioniz- 

PO*- 

zazione 

n.a. 

numero  atomico 

NAD 

nicotinamide-adenin- 

dinucleotide 

NADP 

nicotinamide-adenin- 
dinuclcotkk  fosfato 

nm 

nanometro 

NEFA 

ac.  grassi  non  esteri- 
ficati 

N.R. 

nome  registrato 

V»/ 

frequenza 

0- 

orto 

P 

poisc 

Pa 

pascal 

P 

pressione 

P~ 

para 

p.a. 

peso  atomico 

p,c. 

punto  di  ebollizione 

p.f. 

punto  di  fusione 

pH 

funzione  della  con- 
centrazione idroge- 

nionka  Oog 

PG 

prosiaglandinc 

PIK 
(0  PK) 

piruvatochinasi 

p.m. 

peso  molecolare 

P/P 

peso/peso  (per  espri- 
mere la  concentrazio- 
ne di  una  soluzione) 

ppm 

parti  per  milione 

PRL 

prolattina 

p.s. 

peso  specifico 

PTH 

paratormone 

p/v 

peso/voiume  (per 
esprimere  la  concen- 
trazione di  una  so- 
luzione) 

n 

pressiorte  osrrvotica 

Q 

quantità  di  calore 

<f 

carica  elettrica 

R; 

roentgen 

P 

densità 

(» 

nome  registrato 

rad 

rad  (radiation  obsor- 
bed  dose) 

rem 

rem  (rem  equivalent 
man;  dosimetria  del- 
le ràdiazioni) 

rrp 

rep  (roentgen  equìva- 
lent  physical  ; dc«ime- 
tria  delle  radiazioni) 

R.I.A.  dosaggio  radio-im* 

munolo«ico 

RNA  acido  ribonucleico 

SOH  sorbitolo  deidroge- 

nasi 

s;  sec  minuto  secondo 

Sv  sievert  (1  Sv  - 100 

rem) 

T. A.C  tomografia  assiale 

computerizzala 
sin.  sinonimo 

s.Iju.  sul  livello  del  mare 

T temperatura  termodi- 

namica 

t tonnellata 

t temperatura 

T vita  media  (mtan-life) 

Ty,  tempo  di  dimezza- 

mento {half-li/e) 

TCr  tirocalcitonina 

Torr  pressione  in  mmHg 

(ora  Pa  [pascal]; 

1 kPa  B 7,5  Torr) 
TSH  ormone  tirotropo 

T|  triiodotironina 

T4  tiroxina 

U.  unità 

U.I.  unità  internazionale 

U.V.  ultravioletto 

V volt 

y volume  (come  gran- 

dezza fisica) 

VES  velocità  di  eritrose- 

dimentazione 

v/v  volume/volume  (per 

esprìmere  la  conccn- 
traziorve  dì  una  solu- 
zione! 

W watt 

ty,  A lavoro 

O ohm 


Prefissi  per  indicare  i mulfipli 
o i sottomultipli  di  una  unità 


d deci 

(IO-*) 

c centi 

(IO->) 

m milli 

(I0-) 

p micio 

(IO-*) 

n nano 

(IO-*) 

p pko 

(io-'«) 

h etto 

(IO*) 

k chilo 

(10*) 

M mega 

(IO*) 

G giga 

(IO*) 

T teni 

(IO") 

Simboli  matentatici 

circa  uguale 

sr 

differente 

infinito 

00 

maggiore 

> 

maggiore  0 uguale 

meno 

— 

minore 

< 

minore  0 uguale 

molto  maggiore 

> 

molto  minore 

< 

per  cento 

V. 

per  mille 

piu 

più  0 meno 

± 

proporzionale 

uguale 

XllI 
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ISOENZIMI  [v.  voi.  Vili,  col.  529] 

DeflaizkHie  e clatslflcwioiie 

In  relazione  alle  raccomandazioni  della  Commissione  sulla 
Nomenclatura  Biochimica  lUPAC-IUB  (Unione  Intema- 
zionale Chimica  Pura  e Appiicata*Unione  Intemazionale 
Biochimica)  del  1976  è stata  adottata  ed  è tuttora  valida  la 
seguente  convenzione:  il  termine  iso^nzimì  deve  essere  ri- 
stretto a quelle  forme  molteplici  di  enzimi  la  cui  struttura 
primaria  sia  geneticamente  controllata  e non  a quelle  con- 
seguenti a una  modifica  post-traslazionalc  della  stessa. 
Vanno  pertanto  considerati  i.: 

a)  proteine  geneticamente  indipendenti; 

b)  ctcropoiimcri  (ibridi)  di  due  o più  catene  polipeptidi- 
che.  legate  in  maniera  non  covalente; 

c)  varianti  genetiche  (alleloenzimi). 

Nella  categoria  non  vanno  invece  compresi  gli  aggregati 
aventi  la  stessa  sequenza  primaria,  anche  se  esistenti  sotto 
forme  di  peso  molecolare  e mobilità  elettroforctica  diffe- 
renti. e quelle  varianti  conformazionali  che  differiscono 
esclusivamente  per  la  loro  struttura  tridimensionale.  La  no- 
menclatura degli  t.  deve  essere  basala  sulla  migrazione  clct- 
troforetica  degli  stessi.  L^lcttroforesi  è raccomandata  come 
base  per  la  classificazione  poiché  ò una  tecnica  ampiamente 
usata  e con  alto  potere  risolutivo.  Gli  i.  sono  numerati  a 
partire  dalle  specie  che  hanno  la  più  alta  mobilità  verso 
l'anodo. 

Di  recente  ò stata  tuttavia  osservata  una  molteplicità  di 
forme  enzimatiche  dovuta  a una  differente  espressione 
dello  stesso  gene  attraverso  distinti  meccanismi  di  matura- 
zione dell'RNA  messaggero,  meccanismi  che  sono  rìcom- 
presi  in  quello  che  viene  oggi  comunemente  denominalo 
• spUcing  alternativo  dell'RNA». 

La  bÙKhimica  dello  •spUcing  alternativo»  à di  recente 
acquisizione  e non  sono  a tutl'oggi  noli  i meccanismi  ct»n- 
volti  nella  regolazione  di  tale  fenomeno,  ci  sono  però  delle 
evidenze  di  modificazioni  programmate  del  pattern  di  spii‘ 
cing  nel  corso  dello  sviluppo  della  cellula  c deirorganismo. 
modificazioni  che  portano  alla  produzione  di  varianti  di 
proteine  enzimatiche  (i.).  Un  esempio  di  genesi  di  forme 
isoenzimatiche  da  un  singolo  gene  è quello  relativo  all'al- 
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coldcidrogenasi  (ADH)  di  Drosophila  melanogaster,  orga- 
nismo nei  quale  la  diversità  nell'espressione  della  stessa 
sequenza  gcnomica  si  realizza  attraverso  due  fenomeni  di- 
stinti e cioè  l'utilizzo  di  due  diversi  promotori  della  trascri- 
zione e lo  splìdng  alternativo  del  trascritto  primario. 

L'attività  alcotdeidrogenasica  nella  Drosophila  cambia  in 
maniera  drammatica  nei  diversi  stadi  di  sviluppo  dcll'ani- 
malc  e nei  diversi  tessuti.  Sono  state  individuate  forme  mo- 
lecolari differenti  di  tale  enzima,  una  principalmente  rap- 
presentata nella  larva  e l'altra  caratteristica  dell'animale 
allo  stato  adulto.  Gli  studi  sulla  sequenza  aminoacidica 
dell'ADH  «larvale»  e «adulta»,  la  clonazione  del  gene 
strutturale  deU'enzima  e ulteriori  dati  genetici  hanno  dimo- 
strato che  esiste  un  solo  gene  strutturale  per  l'ADH  nella 
Drosophila  melanogaster.  Tale  gene  strutturale,  attivo  in 
tutto  il  corso  dello  sviluppo  dell'animale,  è .sottoposto  a 
digerenti  processi  di  trascrizione  e dà  luogo  pertanto  a due 
distinti  mRNA. 

Bcitbart  R.  E.,  Andreadts  A..  Nadal-Oinard  B-.  Arm.  Rn-,  Sto- 
chem. . 1987.  56.  467. 

Benyajali  C..  Spocrcl  N.,  Hsymcrtc  H.,  Ashbumcr  M.,  Celi, 
198.L  33.  125. 

lUPAC-IUB Commission on  Biochem.  Nomcncl.,/  Biol.  Chem.. 
1976,  252.  5939 

GIULIO  MAGNI  E MO?<ICA  EMANULt.l.l 

ISOLAMENTO  [v.  voi.  Vili.  col.  531| 

laoUuoenlo  del  pazieiile  imiDitiiocomproiiie«M> 

L'isolamento  non  è esclu.sivamenie  una  pratica  profilattica 
che  ha  Io  scopo  di  impedire  il  propagarsi  di  un'infezione 
isolando  il  malato  con  una  malattia  infettiva  contagiosa,  ma 
é anche  una  misura  di  prevenzione  che  deve  essere  in  al- 
cuni casi  applicata  per  difendere  da  possibili  infezioni  pa- 
zienti con  gravi  deficit  immunitari.  Infatti  nel  paziente  im- 
munocompromes.so  le  infezioni,  siano  esse  acquisite  che 
riattivate  da  uno  stato  di  latenza,  sono  la  causa  più  fre- 
quente di  morte.  Naturalmente  il  rischio  di  infezione  grave 
é direttamente  correlato  al  grado  di  immunocompromis- 
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ISOLAMENTO 


sionc  c,  quindi,  solo  i più  gravi  deficit  immunologici  rìchiC' 
dono  l’attuazione  di  presidi  capaci  di  prevenire  Tinsorgenza 
di  malattie  infettive.  Il  più  delle  volte  semplici  misure  di 
profilassi  quali  l'attenta  applicazione  di  norme  igieniche,  le 
vaccinazioni,  la  somministrazione  preventiva  di  chemiote- 
rapici o di  antibiotici,  sono  in  grado  di  impedire  revenienza 
di  infezioni  gravi.  Per  altro,  nei  casi  più  severi  di  immuno- 
compromissione,  con  deficit  delPimmuniià  cellulare  e umo- 
rale. soltanto  Pi.  è in  grado  di  prevenire  efficacemente  Poc- 
correnza  di  infezioni. 

Tale  situazione  si  verifica  per  es.  nei  soggetti  sottoposti  a 
trapianto  di  organo  o tessuto  (cuore,  midollo  osseo,  ctc.). 
per  i quali  nei  giorni  immediatamente  precedenti  all'ope- 
razione, e p>er  diverse  settimane  succe^ive.  sono  previsti 
intensi  cicli  di  terapia  immunosoppressiva  necessaria  alla 
prevenzione  del  rigetto.  Altre  condizioni  patologiche  per  le 
quali,  in  alcuni  casi,  il  grave  stato  di  immunocompromis- 
sione  rende  necessario  Pi.  del  paziente  sono  i tumori  del 
sistema  ematopoietico  (leucemie,  linfomi,  ctc.)  c alcune 
gravi  immunodeficienze  primitive.  Anche  per  il  paziente 
affetto  da  AIDS,  soprattutto  in  quei  casi  in  cui  sia  prevista 
un'assistenza  di  terapia  intensiva,  il  grave  quadro  di  immu- 
nocompromi.ssione  può  essere  motivo,  seppur  eccezional- 
mente. di  i. 

In  tutti  i casi  nei  quali  sia  previsto  Pi.  a scopo  preventivo 
di  un  paziente,  esso  usualmente  non  avviene  in  ambienti 
sterili  ma  più  semplicemente  in  ambienti  a contaminazione 
«controllata»,  ci(^  in  stanze  di  degenza  alPintemo  delle 
quali  sia  possibile  mantenere  la  contaminazione  biologica- 
mente attiva,  sia  essa  posta  sopra  delle  superfici  che  so- 
spesa nell'aria,  entro  limiti  ben  prefissati.  Questo  tipo  di  i. 
infatti  si  è dimostrato  sufficiente  a impedire  l'acquisizione 
di  nuove  infezioni  da  parte  di  pazienti  con  grave  immuno- 
compromissione. 

Nelle  stanze  di  i.  a contaminazione  controllata  usual- 
mente non  si  ricorre  a una  decontaminazione  rigorosa  di 
tutto  l'ambiente,  ma  si  assicura  l’immissione  alPintemo  di 
esso  di  un  certo  quantitativo  di  aria  «pulita»  che.  per  di- 
luizione. mantiene  la  conlaminazione  ambientale  ai  livelli 
desiderati.  A tal  fine  la  biocontaminazione  viene  control- 
lata mediante  la  filtrazione  assoluta  delParia,  attraverso 
filtri  costituiti  da  lana  di  vetro  le  cui  fibre  hanno  un  diame- 
tro inferiore  al  micron  (filtri  assoluti  o HEPA),  e quindi  la 
ridistribuzione  dell'aria  filtrata  nelPambiente  stesso.  Con 
tale  sistema  è quindi  possibile  fare  affluire  nella  stanza  aria 
praticamente  sterile  che.  attraversando  l'ambiente  con  moto 
laminare,  rimuove  gran  parte  dei  contaminanti  presenti  al 
suo  interno. 

Per  quanto  attiene  alla  disinfczione  delle  superfici  in- 
terne delle  stanze  da  i.  questa  viene  eseguita  con  grande 
efficacia,  oltre  che  con  la  periodica  pulitura  con  soluzioni 
antisettiche,  con  sistemi  in  grado  di  diffondere  ovunque, 
quali  quelli  utilizzanti  pnxloiti  gas.sosi  (formaldeide,  ozono, 
etc.)  c raggi  ultravioletti. 

Naturalmente  ai  fine  di  assicurare  un  efficace  i.  del  pa- 
ziente con  grave  immunocompromissione  da  eventuali  fonti 
di  contagio  si  devono  ridurre  al  minimo  le  contaminazioni 
che  possono  occorrere  attraverso  gli  alimenti,  per  mezzo  di 
strumenti  uiilizzjili  per  indagini  diagmìsiiche  o terapeuti- 
che. per  trasmissione  da  parte  del  personale  sanitario  di 
assistenza.  Mentre  per  gli  alimenti  c le  attrezzature  diagno- 
stico-terapeuiiche  numerose  e semplici  sono  le  misure  di 
decontaminazione  e/o  disinfezione,  più  complessi  sono  i 
sistemi  che  devono  essere  applicati  al  fine  di  impedire  la 
trasmissione  dì  infezioni  attraverso  il  personale  di  assi- 
stenza. A tal  fine,  per  pazienti  con  gravissime  forme  di 
immunodeficienza  primitiva  (deficit  combinati  dcU'im- 
munilà  cellulare  e umorale),  cosi  come  per  la  contumacia 


di  pazienti  con  infezioni  estremamente  contagiose  e gravi 
(ad  es.  febbri  emorragiche),  l’i.  deve  essere  effettuato  in 
strutture  appositamente  attrezzate,  nelle  quali  sia  possibile 
indossare  da  parte  del  personale  di  assistenza  degli  scafan- 
dri prima  di  entrare  nelle  stanze  di  degenza,  o in  centri 
altamente  specializzati  dove  sia  possibile  utilizzare  dei  ro- 
bot. Normalmente  però,  in  tutti  i casi  in  cui  si  debba  ricor- 
rere a un  i.  controllato,  à sufficiente  che.  al  fine  di  impedire 
la  trasmissione  di  infezioni,  il  personale  di  assistenza  prima 
di  entrare  nell'ambiente  d‘ì.  indossi  indumenti  sterili  (ca- 
mice, guanti,  sovrascarpe,  cuffia,  ctc.). 
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MASSIMO  AMDA(.UNt 

ISONIAZIDE  [v.  voi.  Vili.  col.  565] 

Tossicità 

La  tossicità  dcirisoniazidc.  studiata  su  oltre  2000  pazienti 
trattati,  ammonta  al  5.4%.  Le  reazioni  più  frequenti  sono: 
rash  (2%),  febbre  (1%);  ittero  (0.6%),  nevrite  periferica 
(0.2%). 

Una  ipersensibilità  al  farmaco  è responsabile  della  feb- 
bre e di  manifestazioni  cutanee  di  vario  aspetto.  Sono  state 
descritte,  inoltre,  porpora,  reazioni  orticariodi  e gravi  rea- 
zioni ematologichc  (agranulocitosi.  trombocitopenia,  ane- 
mia). La  presenza  di  aniicorpi  antinucleari  può  essere  re- 
sponsabile della  sintomatologia  artritica. 

Il  maggior  effetto  collaterale  ddl'i.  ò costituito  dalla  epa- 
tite tossica,  probabilmente  mediala  dalla  formazione  di 
prodotti  intermedi,  quali  racetilidrazina.  In  uno  studio  du- 
rato 14  anni  su  pazienti  di  età  compresa  tra  i 5 ed  ì 73  anni, 
Moulding  et  al.  hanno  rìponato  20casi  di  morte  per  epatite 
in  pazienti  trattati  con  i.  ed  etambuiolo:  19  hanno  colpito 
pazienti  che  ricevevano  l'i.  per  la  chemioprofilassi  della  tu- 
bercolosi ed  un  caso  si  è verificato  in  un  paziente  trattato 
contemporaneamente  con  ì.  ed  etambuiolo. 

Se  non  viene  somministrata  Vit.  circa  il  2%  dei  pa- 
zienti che  ricevono  5 mg/kg  al  giorno  di  i.  presenta  nevrite 
periferica.  Con  dosi  maggiori  (6  mg/kg  al  giorno)  il  17%  dei 
pazienti  presenta  quadri  di  nevrite  periferica  che  si  assoda 
ad  alterazioni  patologiche  quali:  scomparsa  delle  vesdcole 
sinaptiche.  condensazione  dei  mitocondri,  frammentazione 
delle  terminazioni  assoniche,  alterazioni  dei  gangli  spinali 
lombari  e sacrali  e del  midollo. 

Con  dosi  ancora  più  forti  si  possono  manifestare  convul- 
sioni; questa  patologia  sarebbe  dovuta  ad  una  competi- 
zione per  la  triptofano-idrossilasi  tra  farmaco  e piridossal- 
fiisfato;  questi  disturbi  possono  essere  evitati  sommini- 
strando larghe  dosi  di  Vit.  Sono  ascrivibili  alla  tossidtà 
dosc-dipcndcntc.  la  nevrite  ottica  con  atrofia,  te  parestesie, 
l'encefalopatia  tossica  c i disordini  mentali,  Meno  frequenti 
la  secchezza  delle  fauci  e la  ritenzione  urinaria. 

Attualità  terapeutiche 

La  dose  più  usata  è di  3-7  mg/kg  da  distribuire  in  2-3  volte, 
nelle  24  h. 
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Quando  si  impiega  una  posologia  maggiore  (t0'12 
mg/kg),  consigliata  nelle  forme  morb^  più  gravi,  è neces* 
sano  sorvegliare  il  malato,  in  modo  da  rilevare  la  possibile 
insorgenza  di  fenomeni  secondari. 

Il  farmaco  va  usalo  con  cautela  negli  individui  con  ri- 
dotta funzionalità  renale  ed  epatica  e negli  epilettici.  Si 
somministra  per  os\  alla  via  parenterale  (i.  m.,  e.  v.,  endo- 
pleurica  o cndorachidea)  si  ricorre  solo  nei  casi  in  cui 
quella  orale  non  possa  venire  impiegata  o quando  la  gravità 
del  caso  imponga  un  rapido  intervento. 

La  necessità  di  evitare  1‘insorgcnza  della  resistenza  bat- 
terica consiglia  l'impiego  di  i.  in  associazione  con  gli  altri 
tre  antitubercolari  maggiori  (rifampicina,  pirazinamide, 
etambutolo)  o con  due  o tre  minori  (streptomicina,  ac. 
p-aminosaliciltco,  cicloserina.  capreomicina,  viomicina. 
etionamide.  tiocarlide). 

L'i.  resta  il  farmaco  più  importante  nel  trattamento  di 
tutti  i tipi  di  tubercolosi  (v.).  A parte  i problemi  tossicolo- 
gici precedentemente  citati,  sono  da  tenere  presenti  le  in- 
terazioni che  ri.  può  intrattenere  con  vari  farmaci.  Così  Ti. 
non  va  associato  ad  antiacidi  a base  di  idrossido  di  allumi- 
nio in  quanto  questi  ultimi  riducono  Tassorbimento  ga- 
strointestinale. E utile  ricordare  ancora  che  l’i.  inibisce  i 
processi  di  acetilazione  e di  metabolizzazione  di  fenitoina, 
carbamazepina  e di  alcuni  anticoagulanti  orali.  La  epato- 
tossicità  può  essere  esaltata  dalPassociazionc  con  la  rìfam- 
picina  ed  infine  pericolosa  può  essere  l'associazione  con  il 
niridazolo  perché  potenzia  la  neurotossicità  di  quest'ul- 
timo. 
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LUaANO  RAUSA  E SGRUIO  PAU4GRI 


ISOSPORA  GENERE 

Genere  di  protozoi,  agenti  ctiologici  della  coccidiosi  (v.). 
La  specie  Isospora  belli  frequentemente  determina  grave 
diarrea  e diminuzione  di  peso  nei  soggetti  affetti  da  sin- 
drome da  immunodeficienza  acquisita  (v.*). 

V.  anche:  coccidiosi*. 
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ISOSPORIASI:  v.  COCCIDIOSI  (IV,  298);  coccidiosi*;  v.  an- 
che: SINDROME  DA  IMMUNODEEICIENZA  ACQUIStTA. 

ISOTOPI  [v.  voi.  vm,  col.  576] 

Aggioraamento  svile  applkazioiii  diagnoitklM  e terapcifti- 
ebe  degli  isotopi  radkiattìvi  (Vili.  599) 

Le  applicazioni  mediche  degli  isotopi  radioattivi  riguar- 
dano la  medicina  nucleare  (v.  nucleare  medicina).  I campi 
di  applicazione  della  medicina  nucleare  debbono  essere  lie- 
vemente aggiornati  rispetto  allo  schema  riportato  nella  II 
edizione,  a causa  sia  di  una  migliore  e più  approfondita 
conoscenza  dei  processi  metabolici  e funzionali  in  senso 
lato,  sia  del  perfezionamento  degli  strumenti  di  rilevazione 
c di  misura  della  radioattività,  sia  infine  per  Tintrodiizione 
di  nuovi  radiocomposti  nella  terapia  radiomctabolica. 

Una  sintesi  dei  contenuti  della  medicina  nucleare  suffi- 
cientemente aggiornata  è riportata  nella  tab.  I. 

Attualmente  le  metodologie  di  conteggio  della  radioatti- 
vità presente  nel  paziente  dopo  somministrazione  di  trac- 
cianti radioattivi  non  vengono  più  distinte  nei  4 tipi  ripor- 
tati nella  stesura  precedente  della  voce  isotopi  (Vili,  600), 
in  quanto  le  misure  di  captazione,  la  costruzione  di  curve 


TAB.  I.  SINTESI  DEI  CONTENUTI  DELLA  MEDICINA  NUCLEARE 

(da  A.  Centi  Colella.  Manuale  di  Medicina  Sudeart,  1988,  EUS,  Roma) 


Dlagnocdca 


1)  Studi  dinamico-funzionali  a)  determinazioni  di  flusso 

b)  valuiazione  di  funzione  parenchimale  — attività  secretoria  ed  incretoria 

• attività  escTCtoria 

c)  misure  di  ritenzione  corporea  nel  tempo  di  traccianti  mediante  conteggio  della  radioat- 
tività totale  (a  fondo  normale  ed  a basso  fondo). 


2)  Studi  morfo-funzionali  a)  scintigrafia  sequenziale  rapida  (o  angiosdntigrafia) 

b)  scintigrafìa  sequenziale  lenta  (o  scintigrafia  funzionale  analogica) 

c)  scansioscintigraAa  e scintigrafìa  con  — con  traccianti  di  organo 

gamma  camera  — con  traccianti  di  tcMoni 


3)  Studi  con  gamma  camera  computerizzata 
(dinamico-  e morfo-funzionali) 


a)  scintigrafìa  pararactrica  (o  scintigrafia  funzionale  digitale) 


b)  tomografia  computerizzala  da  emissione 
(ECO 


— tomografia  da  emissione  di  fotone  sin- 
golo (SPET) 

— tomografìa  da  emissione  di  positroni 
(PET) 


4)  Dosaggi  radioimmunometrici  (metodo- 
logie in  vttro) 


a)  Dosaggio  con  antigeni  marcati  (RIA) 

b)  Dosaggio  con  anticorpi  marcali  (IRMA) 


Terapia  nMBometabolka 

I)  Ipcrtiroidismi  (con  c '^)  e cancro  tiroideo  funzionante  (con  ^^‘1) 

II)  Policilereia  vera  (con  ^P) 

ni)  Versamenti  sierosi  neoplastici  e da  artrite  reumaioide  (con  radiooolloidi  marcati  con  '*Au. 
IV)  Tumori  di  orìgine  dalla  cresta  neuraJe  (con  MIBG-'^'l) 
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TAB.  II.  TRACOANTI  RADIOAITIVI  PER  LO  STUDIO  DI  ORGANI  E TESSUTI 


Tncdanti 

OrcsBO  o 

Energia 

radiazione 

i 

Mo4aliti  di  fltaarione  . 

1 Doae  radiazione 

tCMBtO 

garena  o X 

tcaantalc  del  radioiodkalorc 

1 organo  in  md/niCi* 

(KeV) 

_J 

‘’'1-ioduro  di  Na 

Tiroide 

.360 

attività  metabolica  endocrina 

2156 

^l-foduro  di  Na 

» 

159 

1 attività  metabolica  endocrina 

33 

’*^c-peftccn«uto  di  Na 

• 

140 

1 attività  di  «inirappolamcnto» 

0.1 

*^Au  conoidale 

Fegato 

4U 

attività  colloidopessica 

39 

’**Tc  solfuro  conoidale 

» 

140 

attività  colloidopessica 

0.34 

•^c-HIDA  (I)  e derivati 

• 

140 

attività  di  membrana  cpatoatica 

0,06  (fegato) 
0.6  (intestino) 

"’n'c-DMSA  (2) 

Rene 

140 

1 secrezione  tubolare 

0.63 

’*^c-gluconato  di  Ca 

140 

filtrazione  glomerulare  e riassorbimento 
tubolare  1 

0,21 

”n'c-DTPA  (3) 

- 

140 

nitrazione  glomerulare 

0.12  (vescica) 

'**I-Hippuran 

» 

159 

secrezione  tubolare 

0,47  (vescica) 

**^c-MAG-3  (4) 

> 

1 140 

secrezione  tubulare 

0.12  (vescica) 

"C-metionina 

Pancreas  t 
parali  roidi 

! 5» 

' attività  metabolica  ghiandolare 

1 

25  (fegato) 

"Oiripiofano 

Pancreas 

511 

attività  metabolica  ghiandolare 

0,14 

®^Tl-cloruro 

Paratiroidi 

69«3 

attività  funzionale 

1,2  (rene) 

emazie  marcate  con 
BMHP  (S) 

Milza 

77 

attività  cnK>cateretica 

5.0  (rene) 

kkm  con  *'Cf 

» 

320 

1 attività  emocaterctica 

32 

idem  con 

- 

140 

attività  emocateretica 

0,43 

'•Au-colloidale 

Midollo  osseo 

411 

attività  colloidopessica 

2.7 

*^c-nanocolloidi 

• 

140 

attività  cotloidopcsìiica 

0,34  (fegato) 

citrato  di  ”Fc  o j 

• 

llia'1240 

attività  emopoietica 

200  (milza) 

cloruro  di  "‘In 

- 

173/247 

attività  emopoietica 

4,5  (fegato) 

*^c-fosfati  c fosfonati 

Scheletro  1 

140 

attività  metabolica  tessutale 

0.2  (vescica) 

*^c-pertecnelato  di  Na 

Encefalo 

140 

fissazione  cerebrale  solo  in  condtziofli  pa- 
tologiche 

0,25  (stomaco) 

'”Hg-ncohydrin 

• 

77 

' 

100  (rene) 

*^c-gluconaio  di  Ca 

• 

140 

• 

0,21  (rene) 

sefue 

radioattività/tempo  e le  metodologie  scintigrafìche  possono 
essere  svolte  contemporaneamente  mediante  la  gamma  ca- 
mera assistita  da  computer,  che  costituisce  Tapparecchio 
universale  per  Io  studio  de)  paziente  con  tecniche  medico- 
nucleari  (v.  scirmcRAnA). 

Gli  organi  che  possono  essere  esplorati  mediante  trac- 
cianti radioattivi  sono  molteplici.  Quelli  maggiormente  og- 
getto di  studio  computerizzato  sono  il  cuore  cd  il  cervello, 
seguiti  dal  rene,  dal  polmone,  dal  fegato  e dallo  scheletro; 
inoltre  l'introduzione  di  tecniche  di  marcatura  di  cellule 
autologhc  (globuli  rossi.  leucociti,  trombociti)  ha  consen- 
tito di  ottenere,  attraverso  l’osservazione  della  loro  cine- 
tica, informazioni  quantitative  e rilievi  di  localizzazione 
estremamente  utili  per  la  diagnosi  e per  il  foUow-up  di  mol- 
teplici affezioni. 

Un  elenco  dei  traccianti  di  più  frequente  impiego,  delle 
loro  caratteristiche  fìsiche  e biologiche  e delle  dosi  di  ra- 
diazioni assorbite  è riportato  nella  tah.  II. 

I traccianti  radioattivi  possono  essere  suddivisi  in  2 gruppi 
fondamentali:  traccianti  d'organo  c traccianti  di  lesione.  I 
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primi  sono  costituiti  da  molecole  marcate,  le  quali  presen- 
tano tropismo  elettivo  verso  determinati  organi  dei  quali 
quindi  è possibile  valutare,  attraverso  lo  studio  scintigra- 
fìco.  i caratteri  (sede,  forma,  dimensioni)  c,  in  particolare, 
la  funzione  distrettuale  (ad  cs.  '^‘I-ioduro  per  la  tiroide). 
L’impiego  dei  traccianti  d'organo  è trattato  nelle  voci  rela- 
tive a ciascuno  di  questi  ultimi  e in  parte  nella  voce  sa^m- 
GRAFiA  alle  quali  si  rinvia  il  lettore. 

I traccianti  di  lesione  sono  rappresentati  da  composti  o da 
cellule  marcate,  i quali  si  concentrano  nei  tessuti  patologici 
o reattivi,  evidenziandone,  oltre  alla  presenza,  i’cstcnsionc 
ed  il  grado  di  attività  metabolico-funzionale  (ad  es.  leuco- 
citi autologhi  marcati  per  lo  studio  delle  infìammazìoni/in- 
fezioni).  Per  la  peculiarità  del  loro  comportamento  c in 
particolare  per  la  specificità  di  fissazione,  i traccianti  di  le- 
sione consentono  in  molti  casi  di  risolvere  il  problema 
diagnostico-differcnziale,  che  al  contrario  non  può  essere 
affrontato  con  i traccianti  di  organo.  Uno  schema  sem- 
plificato della  tipologia  di  tali  traccianti  è riportato  nella 
lab.  m. 
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segue  TAB.  U. 


Tncciaoti 

Organo  o 

Energia 

radiazione 

Modalità  di  BMadone  i 

i Doee  radiazione 

leamlo 

gamnui  o X 

teMMtale  del  radloindkalort 

, organo  in  md/nCi* 

(KeV) 

'^I  IMP  (6) 

Cervello 

159 

fissazione  cerebrale  per  flusso 

0,6 

'"I  HFPDN  (7) 

> 

159 

» 

0,6 

"Tc-HM  PAO  (8) 

» 

140 

■ 

0,4 

’*^c-albumina  (microsfcrc 
o macroaggregaii  ) 

Polmone 

140 

cmbolizzazione  capillare  (sdniigrafìa 
perfusoria) 

aderenza  alle  pareli  alveolo-capillari  per 
inalazione  (scintigrafìa  inalatoria) 

0.2 

*^c-peficcnc!ato  di  Na 

Ghiandole  salivari 

140 

attività  metabolica  esocrina 

0.25  (stomaco) 

‘'^^c-albumina 

Cuore  e vasi 

140 

diffusione  nel  compartimento  ematico 

0,063 

*’'Tl<lorufo 

Cuore 

mm 

fissazione  miocardica  per  flusso  e metabo- 
lismo 

i 1.2 

*“Tc-MIBI  (9) 

» 

140 

fissazione  miocardica  per  fluvso 

0,017 

'“1-IPPA  (10) 

- 

159 

fissazione  miocardica  metabolica 

0.04 

“F-FDG  (II) 

- 

511 

attività  metabolica 

0.44  (vescica) 

’ * ' I • iodiooolest  croio 

Surreni 

360 

attività  metabolica  endocrina 

25-30 

'"Au  colloidale 

Sistema  linfatico 

411 

trasporto  linfatico  c fissazione 

2.7 

-solfuro  colloidale 

• 

140 

attività  gangliare  colioidopessica 

101  (sede  iniezione) 

*’’Ga-citrato 

.Neoplasie  maligne 

93/184/295 

attività  metabolica  proteica  cellulare 

2 (rene) 

'"In-bkomicina 

» 

173/247 

attività  metabolica  nucleare 

0.7  (vescica) 

*^Ga-dtrato 

Infiammazioni 

asccssuali 

93/184/295 

attività  mctabolKa  proteica  cellulare 

0,9  (intestino) 

‘"In-lcucociii 

» 

173/247 

attività  leucoiropa 

17 

(1)  HIDA  “ ac.  dimclilacetoanilidoiniininoaccoco 

(2)  DMSA  ••  ac.  dimcrcaptosuccinico 

(3)  DTPA  = ac.  dictjlemriaminopentacetico 

(4)  MAG-3  » mercaptoacetilirìglicìna 

(5)  BMHP  •»  bromomcrcuridrossipropano 

(6)  tMP  s isopropilparaiodioanfetamina 

(7)  HIPDM  = trìmetilidio&&ilmciilkxlÌ€>benziIproparuliamina 

(8)  HM-PAO  — esametilpropilcnaminaouima 

(9)  MIBI  « metossiisobutiltsonitnle 

(10)  IPPA  * ac.  iodiofcnilpcntadecanotco 
01)  FDG  = fluorodcvjs&iglioMO 


* Tn  parenieu  t'wfano  cnlioo  tc  questi  non  cotAcide  con  quello  citato  nella  II  colonna. 


Alcuni  traccianti  di  lesione,  venendo  captati  dal  tessuto 
patologico  con  meccanismo  metabolico  aspectfìco,  sono  im- 
piegati per  lo  studio  di  patologie  diverse  e pertanto  presen- 
tano una  non  elevata  utilità  in  chiave  diagnostico-differen- 
ziale:  un  esempio  è rappresentato  da)  citrato  di  "'Ga  che 


viene  incorporato  sia  da  tumori  maligni  sia  da  processi  in- 
fìammatorì  poiché  presenta  un  meccanismo  di  fissazione 
legato  ai  processi  di  sintesi  proteica.  Al  contrario,  i leuco- 
citi autotoghi  marcati  si  concentrano  esclusivamente  nei  fo- 
colai di  infìammazione/infczionc  per  il  noto  meccanismo  di 


TAB.  HI.  TIPOLOGIA  DEI  TRACCIANTI  DI  LESIONE 


Meccnnifiiao  di  ftunzìone 

Tmbocì 

Infiammazioni 

1 Processi  degencnlivl 



Attività  rrvctabolica 

Citrato  di  *’Ga 
Cloruro  di  ®‘TI 
FDG-‘'F 

Citrato  di  ‘’Ga 

Piastrine-"‘In 

1 

1 

Reazione  antigcnc-anticorpo 

Aniicorpi  monoclonali  verso 

IgG  umane  aspcdfìche  marcate 

Anticorpi  monodonali  aniimio- 

Reazione  immunitaria  ecllulo- 
mediala 

antigeni  tumorali  maicati  con 
vari  radionuclidi  (”‘l.  "'In. 

con  ’^n’c 

Leucociti  marcati  con  '"In  o 

1 sina- "'In 
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chcmiocassi,  fornendo  in  tal  modo  informazioni  decisive  tn 
ordine  alla  diagnosi  di  sede  e di  natura  del  processo. 

Di  notevole  interesse,  particolarmente  dal  punto  di  vista 
oncologico,  risultano  gii  anticorpi  monoclonali  marcati, 
specifici  verso  particolari  antigeni  espressi  da  tumori,  quali 
ad  cs.  il  melanoma  ed  il  carcinoma  colorctiale.  Nel  primo, 
la  immunoscintigrafia  con  frammenti  anticoipali  bivalenti 
[F(ab');],  frequentemente  espletata  con  tecnica  tomogra- 
fica  (SPET),  ha  permesso  di  raggiungere  una  sensibilità 
diagnostica  complessiva  apprezzabile  (70%  su  254  pazienti, 
secondo  Siccardi  er  al. . 19^);  per  ii  melanoma  oculare  si  è 
raggiunta  una  sensibilità  del  93%  (Domanji  et  al.,  1988). 
Nel  carcinoma  colorettale  si  sono  ottenute,  mediante  anti- 
cerpi monoclonali  antiCEA,  su  58  casi  con  localizzazioni 
multiple,  una  sensibilità  ed  una  specificità  globali  rispetti- 
vamente deirsO  e del  91%  (Goldenberg  et  al.,  19^).  I 
risultati  migliori  si  realizzano  nelle  recidive,  anche  perché  il 
modello  di  riferimento  è costituito  dallo  stesso  paziente.  La 
capacità  di  rilevazione  è influenzata  dalle  dimensioni  delle 
lesioni:  per  diametro  uguale  o inferiore  a 2 cm,  si  è otte- 
nuta una  sensibilità  del  64%,  per  valori  superiori,  dell'84% 
(Siccardi  et  al.,  1989). 

Di  particolare  interesse  sono  i traccianti  con  marcatori 
positronici  che  vengono  impiegati  nella  tomografìa  ad  emis- 
sione di  positroni  (PET).  In  tali  composti  possono  essere 
facilmente  inseriti  vari  nuclidi  positroni-eminenti  prodotti 
da  ciclotrone  tra  i quali  alcuni  ("C,  ‘*N,  i.  di  costi- 
tuenti normali  delle  molecole  organiche.  La  marcatura  non 
determina  alterazioni  della  struttura  chimica  c nello  stesso 
tempo  consente  la  visualizzazione  della  distribuzione  spa- 
ziale e la  determinazione  quantitativa  in  termini  assoluti 
(mg/ml/g  di  tessuto)  della  concentrazione  delle  molecole, 
che  generalmente  avviene  per  meccanismi  dì  tipo  metabo- 
lico. Si  ottiene  in  tal  modo  una  mappa  vitale  della  distribu- 
zione c deirentìtà  di  una  determinata  funzione  con  possi- 
bilità di  valutare  anche  modeste  alterazioni  distrettuali  che, 
se  non  opportunamente  corrette,  possono  successivamente 


TAB.  IV.  TRACaANTI  MARCATI  CON  RADIONUCLIDI 
POSITRONI-EMITTENTI 


Flusso  ematico  cerebrale 

H/’O.  CO;.  "’Kr.  antipiri- 

na-’*F.  alcol  marcali  con  ^’C. 
etanolo- '•F 

Volume  ematico  cerebrale 
Trasporto  e metabolismo 

"CO.  C'X>.  EDTA-^Ga,  "CO, 

Ossigeno 

‘'o. 

GUcoso 

ftuoro-dcsossiglicoso-‘*F.  glicoso-"C 

Aminoacidi 

valina-"C,  alanina-"C,  meiionina- 
"C.  iripiofano-"C,  leucina-'^ 

Acidi  grassi 

ac.  palmiuco-"C,  ac.  oleico-"C,  ac. 
epiadccanoico-"C 

Sintesi  proteica 

L-lcucina-"C.  L-mctionina-"C 

Sintesi  dopaminica 
Distribuzione  dei  recettori 

L-DOPA-‘''F.  L-DOPA-"C 

Dopaminici 

Spipcrone-'*F.  spiperonc-"C,  bro* 
mo-spipcrone-^Br  (o  ^Br),  meiil- 
spipcronc*"C.  etil-spipcronc-'*F 

Benzodiazepine 

nunitrazepam-"C 

Oppiacei 

i 

Etorfina-"C.  morfina-"C,  carfcnia- 
nil-"C.  croina-"C 

Adienergìci 

Noradrenalina-"C,  propranololo-"C 

Amiconvulsivanti 

Difcnil-idantoina-"C 

Diffusione  mcdecolare 

EDTA-"*Ga.  "'Rb 
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condurre  alle  modificazioni  strutturali  che  sono  alla  base 
dei  processi  morbosi. 

Nella  tab.  IV  sono  riportati  i traccianti  positronici  di  più 
diffuso  impiego. 

In  campo  terapeutico  sono  stati  recentemente  proposti 
alcuni  composti  marcali  con  radionuclidi  gamma-  c beta- 
emittenti,  i quali,  concentrandosi  selettivamente  in  alcuni 
tumori  con  meccanismi  vari,  forniscono  a questi  una  dose 
di  radiazione  che  ne  determina  la  distruzione  o,  quanto 
meno,  ne  ritardano  l'evoluzione.  Tra  questi  la  metaiodio- 
bcnzilguanidina-^'^'I.  analoga  della  noradrcnalina,  che  da 
qualche  tempo  è impiegata  per  la  localizzazione  sciniigra- 
fìca  del  feocromocitoma  (Wieland  et  al.,  198(1),  è risultata 
utile,  per  somministrazione  in  dosi  elevale,  nella  terapia 
radiometabolica  di  questo  tumore,  del  carcinoma  midollare 
della  tiroide  e del  neuroblastoma,  forme  neuroendocrine 
appartenenti  al  sistema  APUD.  I risultati  sono  apprezza- 
bili: in  oltre  il  50%  dei  pazienti  affetti  da  feocromocitoma  si 
osserva  generalmente  una  risposta  positiva;  meno  efficace  é 
il  trattamento  in  casi  di  ncuroblastoma.  La  terapia  radio- 
metabolica sembra  risultare  più  valida  se  eseguita  dopo 
cxcrcsi  chirurgica  della  massa  neoplastica  (Troncone.  1989). 
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Introduzione 

La  denominazione  dì  istiocitosi  X,  proposta  da  Lichtenstein 
negli  anni  '50,  comprendeva  tre  differenti  situazioni  clini- 
che: il  granuloma  eosinofìlo  unifocale,  la  malattia  di  Lette- 
rer-Siwe,  la  sindrome  dì  Hand-Schùllcr-Chrìstian  e veri  e 
propri  quadri  di  proliferazione  neoplastica  di  istiociti  indif- 
ferenziati. 

Il  riconoscimento  delle  cellule  di  Langerhans  (indicate 
anche  come  «cellule  deiristiocitosi  X»)  quale  elemento 
morfologico  caratteristico  del  granuloma  eosinofìlo  unifo- 
cale, della  malattia  di  Lcttcrcr-Siwe  e della  sindrome  di 
Hand-SchUIler-Chrisitan,  ha  fatto  sostituire  il  termine  istio- 
citosi X con  quello  di  granulomatosi  a cellule  di  I.angerhans 
mentre  la  distinzione  deiristiocitosi  nelle  tre  varianti  prima 
ricordale  non  viene  attualmente  più  accettata. 

Occorre  altresì  sottolineare  che  la  sindrome  di  Hand- 
Schùller-Chrisrìan  (con  la  caratteristica  triade  sintomatolo- 
gica  costituita  da  diabete  insipido,  esoftalmo  e lesioni 
ossee),  che  rappresenta,  come  già  detto,  la  forma  da  più 
lungo  tempo  conosciuta,  riscontrabile  in  circa  U 25%  dei 
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casi  di  granuloma  csosinofìlo.  può  essere  presente  anche  in 
corso  di  malattie  neoplastiche  come  linfomi  e carcinomi. 

Inline  la  malauia  di  Lenerer  Siwe  viene  oggi  considerata 
dalla  maggior  parte  degli  AA.  come  una  particolare  forma 
di  linfoma  maligno  e viene  pertanto  tenuta  distinta  sia  dal 
granuloma  eosinofìlo  che  dalla  sindrome  di  Hand-Schtiller* 
Christian. 

Etiologia 

L'etiologia  della  malattia  è ancora  sconosciuta.  L'ipotesi 
dclt'origine  virale  non  ha  trovalo  conferme  sperimentali, 
cosi  come  l'ipotesi  che  possa  trattarsi  di  una  forma  di  te* 
saurismosi  lipidica  non  è stata  convalidata  dalle  indagini  di 
natura  biochimica. 

istopalologla 

La  granulomatosi  a cellule  di  Langerhans.  dal  punto  di  vista 
istologico,  è caratterizzata  da  aggregati  di  eosinofili  maturi 
e da  cellule  di  Langerhans,  rappresentate  da  voluminose 
cellule  con  nucleo  di  forma  irregolare  e citoplasma  pallido, 
schiumoso,  vacuolizzato  ed  inlìlirato  da  abbondante  mate- 
riale lipidico  espressione  deU’intcnsa  attività  fagocitarla.  A 
tale  processo  si  accompagna  quasi  sempre  una  importante 
infiltrazione  di  eosinofili.  mentre  è più  rara  quella  di  linfo- 
citi. plasmacellulc  e ncutrofìlì  (v.  istiocttosi  x.  Vili.  693, 
hg.  1).  Si  possono  inoltre  osservare  focolai  di  necrosi  e,  fra 
isiiociti.  cellule  con  citoplasma  compatto  ed  elementi 
giganti  multinucleati. 

Le  cellule  di  Langerhans  sono  rappresentate  da  elementi 
del  sistema  reticokvistiocitario  (v.  RFncoi.o-isTiocnARio, 
SISTEMA,  XIII.  1015)  di  origine  midollare,  che  si  reperi- 
scono di  norma  ira  gli  elementi  epidermici  della  cute  c solo 
eccezionalmente  nelle  arce  B-linfocilarie  dei  linfonodi  e 
nella  midollare  del  timo;  contengono  i caratteristici  granuli 
citoplasmatici  (granuli  di  Birbeck)  cd  enzimi  quali  Tadeno- 
sintrifosfatasi  e l’a-naftil-acetaio-esterasi.  Tra  i markers  di 
membrana  di  queste  cellule  sono  da  segnalare  gli  antigeni 
di  classe  II  del  sistema  maggiore  di  istocompaiibilità  (la) 
(MHC;  V.  HLA*;  isTocoMPATiBii-rrA*)  e l'antigene  T6.  che 
viene  pure  espresso  dai  timociti  corticali  immaturi. 

Le  cellule  di  Langerhans  (CL)  rappreventano  il  3-41%  delle  cel- 
lule epidermiche  della  cute  dcU'adulto.  AI  microscopio  ottico  ap- 
paiorso  come  cellule  istiocitoidi,  di  dimensioni  intermedie  tra  i lin- 
fociti ed  i macrofagi,  con  abbondante  citoplasma  basohio  e un 
mnde  nucleo  pallido  che  spesso  mostra  ripiegature  e inctsurc. 
L'esame  in  microscopia  elettronica  mette  in  evidenza,  oltre  a nu- 
merosi vacuoli  e vescicole,  i caratteristici  granuli  di  Birbeck  che 
vengono  attualmente  considerati  un  elemento  patognomonico  per 
riconoscere  la  cellula  (v.  iLiiL'Mtì>iAiuo.  sistema.  XIV.  1901). 

La  tipizzazione  della  cellula  di  Langerhans  con  anticorpi  mono- 
clooali  rivela  i marcatori  CDlIh/Mol.  CDllc/KB90.  CD18, 
My4<CDwl4),  il  My7(CDwl3)  e l'HLA  DR.  specifici  della  linea 
monocitomacrofagica.  con  la  quale  le  CL  hanno  anche  in  comune 
il  recettore  per  l'Fc  delle  IgG  c per  i prodotti  di  scissione  della 
terza  frazione  ocHnpIememare,  mentre  l'espressione  del  C'DI(T6) 
k distingue  sia  dai  macrofagi  che  dalle  altre  cellule  immunocom- 
petenti  che  possono  essere  presenti  neU'ambicnic  epiteliale.  Il 
('DI  t una  glicoproteina  di  49  kd  associata  alia  (12-microglohuIina 
e CIÒ  ha  fatto  considerare  questo  antigene  come  una  frazione  del- 
l'MHC  di  classe  I.  È.  inoltre,  possibile  discriminare  alcune  sotto- 
specie di  cellule  di  Langerhans  sulla  base  della  differente  espres- 
sione delle  molecole  di  classe  II  e della  densità  degli  antigeni  CDl 
e CD4  sulla  superfìcie.  Ciò  ha  indicato  il  diverso  grado  di  differen- 
ziazione cellulare  e le  modificazioni  funzionali  che  distinguono  la 
cellula  normale  da  quella  patologica. 

Nelle  Cl.  la  comparsa  dei  granuli  dì  Birbeck  nel  citoplasma  ò 
probabilmente  legata  ad  un  meccanismo  di  endocitosi.  Questi  rap- 
presenterebbero un  sistema  di  trasporto  endocellulare  del  CDl. 
dal  centro  della  cellula  (af^rato  del  Golgi,  cndosomi)  verso  una 
destinazione  sconosciuta.  E staio  dimostrato  che  la  coniugazione 


dei  granuli  di  Birbeck  con  l'anti-CTDl  i in  grado  di  iniemalizzare  il 
CDl  nelle  cellule  dell'i.  X in  strutture  connesse  alla  membrana 
cellulare  Hlcniichc  ai  granuli  per  forma  e dimcn.sioni. 

Le  cellule  di  Langerhans  producono  un  epuierma!  celi  ihymo- 
cyte-oetnating  faaor  (ETAF)  che  ha  le  stesse  attività  biologiche 
deiriL-1  monocitaria:  induzione  della  proliferazione  T-celtularc. 
dell'attività  chemiotaltica  leucocitaria,  delle  proteine  della  fase 
acuta,  mediazione  della  febbre  e stimolazione  della  proliferazione 
hbroblasiica.  In  un  confronto  tra  k capacità  funzionali  dei  mono- 
ciii  di  sangue  periferico  e delle  cellule  di  Langerhans,  è stato  di- 
mostrato che  1 pnmi  producono  maggion  quantità  di  IL-1.  mentre 
le  CL  sono  provviste  di  capacità  molto  superiore  ncM'attivare  lin- 
fociti T autoioghi  ed  allogenici  e nel  potenziarne  la  proliferazione. 

Come  già  detto,  k cellule  di  Langerhans  sono  elementi  di  deri- 
vazione midollare.  Raggiunta  la  cute  l'omcostasi  ò garantita  anche 
da  una  proliferazione  locale;  l'analisi  del  contenuto  di  DNA  di  tali 
cellule,  eseguita  in  citometria  a flus.so,  dimostra  elementi  nelle 
diverse  fasi  del  ciclo  cellulare,  confermando  che  le  CL  costitui- 
scono una  popolazione  ciclica  in  grado  di  riprodursi  in  utu. 

Ijs  lesioni  che  coinvolgono  lo  scheletro  si  manifestano  in 
piena  struttura  ossea;  hanno  consistenza  molle  c colorito 
rosa-giallastro;  quelle  cutanee  si  localizzano  nei  derma,  ma 
possono  interessare  anche  rcpidcrmidc  c quelle  a carico 
dell'apparato  respiratorio  sono  reperibili  nelle  pareti  bron- 
chiolari  c nei  setti  intcralvcolarì  con  conseguente  compro- 
missione vascolare  e fibrosi  secondaria. 

Gli  infiltrati  presenti  nei  linfonodi  sono  estremamente 
proliferanti  nonostante  non  venga  sovvertita  la  struttura  di 
base  e venga  risparmiata  la  capsula. 

L'evoluzione  della  lesione  istologica  può  essere  schema- 
tizzata in  4 tappe  sequenziali: 

1)  proliferattva\ 

2)  granulomatosa.  con  infiltrazione  leucocitaria; 

3)  xantomatosa.  con  tcsaunsmosi  lipidica,  soprattutto  co- 
lesterolica.  nel  citoplasma; 

4)  fibrosa,  con  trasformazione  fibroblasiica  degli  isiiociti. 

Forme  dlnicke 

La  vecchia  distinzione  della  malauia  in  forme  differenti 
non  viene  oggi  più  accettata  in  considerazione  del  suo  po- 
limorfismo clinico,  della  possibile  esistenza  di  forme  di  pas- 
saggio e deH'cvoluzione  della  patologia,  che  può  risentire 
di  diversi  provvedimenti  lerapeutici.  Pertanto  attualmente 
la  maggior  parte  degli  AA.  suddivide  la  granulomatosi  a 
cellule  di  Langerhans  in  due  gruppi  fondamentali;  unifocale 
e plurifocale. 

La  granulomatosi  unifocale  (o  granuloma  eosinofìlo  del- 
l'osM))  ò una  malauia  per  lo  più  benigna  che  colpisce  so- 
prattutto i bambini  ed  i giovani  adulti  (rapporto  maschi/ 
femmine  3 : I)  (v.  isTiocrrosi  x.  Vili.  694,  fig.  2).  Eccezio- 
nale olire  i 60  anni  di  età.  sì  presenta  sotto  forma  di  una 
lesione  osteolìtica  solitaria  che  può  interessare  più  frequen- 
temente il  femore,  il  cranio,  le  vertebre,  le  coste  e solo  di 
rado  il  bacino.  In  alcuni  casi  la  sintomatologia  dolorosa  può 
precedere  l'evidenza  radiologica;  talora  riniercssamenio  di 
una  struttura  ossea  supcrfìciale  può  essere  messo  in  evi- 
denza da  un'arca  di  ridotta  resistenza  o.  solo  raramente, 
dalla  comparsa  di  fratture  spontanee.  Tale  forma  può  re- 
gredire senza  lasciare  sequele.  Il  suo  riscontro  deve  tuttavia 
indurre  ad  una  attenta  ricerca  polisistcmica  di  altre  even- 
tuali localizzazioni  e ad  un  follow-up  periodico  alio  scopo 
di  precisare  se  il  granuloma  non  rappresenti  la  manifesta- 
zione iniziale  di  una  patologia  a prognosi  più  severa.  Le 
altre  possibili  localizzazioni  unifiKali  sono  rappresentale 
dalle  forme;  linfonodalc.  epatica,  anale,  genitale,  del  cavo 
orale  e polmonare  (qucst'ultima  prevale  nel  soggetto 
adulto). 

Non  esistendo  alterazioni  evidenziabili  con  esami  di  la- 
boratorio. la  diagnosi  è squisitamente  istologica. 
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La  granulomatosi  a cellule  di  Langerhans  plurifocaìe  coL 
pisce  generalmente  !’ctà  pediatrica  cd  è caratterizzata  da 
lesioni  ossee  multiple  che  finiscono  con  l interessare  prati- 
camente l'intero  scheletro;  risultano  tuttavia  eccezionali  le 
localizzazioni  a carico  delle  mani  e dei  piedi.  Le  ossa  aa- 
niche  sono  colpite  in  circa  il  6()%  dei  ca.si  (v.  istiocttosi  x. 
Vili,  695,  fìg.  3).  Le  lesioni  a carico  della  regione  petro- 
mastoidea  possono  determinare  l'insorgenza  di  un'otorrea 
cronica  così  come  il  coinvolgimento  delPorbiia  può  com- 
portare esoftalmo. 

In  circa  un  terzo  dei  casi  ò presente  un  diabete  insipido 
da  interessamento  ipotalamico  con  sviluppo  della  sindrome 
di  Hand-Schilller-Christian.  Circa  il  25-30%  dei  pazienti 
sviluppa  epatospìenomegalia  e compromissione  polmonare 
e nel  dei  casi  è presente  una  linfoadenopatia  per  lo  più 
generalizzata.  Assai  frequenti  sono  le  lesioni  cutanee.  Per  il 
coinvolgimento  del  midollo,  il  quadro  clinico  si  arricchisce 
spesso  deH'ancmia  e della  piastrìnopcnia.  Possono  inoltre 
essere  presenti  lesioni  a carico  della  vulva,  della  vagina, 
delle  gengive  e del  timo. 

1 test  di  laboratorio  non  sono  di  aiuto  per  far  porre  la 
diagnosi  che.  anche  in  questo  ca.so.  è affidata  alla  biopsia 
delle  lesioni. 

Nel  1987  The  Writing  Group  of  thè  Histiocyte  Society  ha 
indicalo  i criterì  istopatologid  per  la  diagnosi  (tab.  I),  la  cui 
certezza  è legata  esclusivamente  all'individuazione  dei  mar- 
catori specifici  della  cellula  di  Langerhans:  i granuli  di  Bir- 
bcck  o l'antigcne  di  membrana  CDl  (T6). 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  nei  confronti  dei  lin- 
fomi e delle  leucosi:  le  caratteristiche  cito-  ed  istologiche  di 
queste  forme  sono  in  genere  sufficienti  a indirizzare  verso 
una  corretta  diagnosi.  Rappresentano  ulteriori  elementi  di 
diagnostica  differenziale  nei  confronti  della  granulomatosi 
di  Langerhans  le  frequenti  complicanze  neuromeningec,  le 
alterazioni  della  crasi  ematica  e 1'a.ssenza  di  manifestazioni 
cutanee. 

Prognosi 

L'evoluzione  c la  prognosi  risultano  diffìcilmente  prevedi- 
bili anche  a causa  del  polimorfismo  clinico  della  malattia 
dimostratosi  ben  più  complesso  di  quanto  si  ritenesse  in 
passato.  Inoltre  la  malattia  non  può  venire  compressa  in  un 
qualsivoglia  schematismo  nosografìco,  esistendo  infatti  la 
possibilità  di  forme  di  passaggio  tra  i differenti  a.spetti  cli- 
nico-prognostici. Frequente  è anche  l'evoluzione  di  una 
forma  nell'altra  ovvero  la  generalizzazione  di  forme  ad 
esordio  unifocale  o la  regressione  di  forme  ad  esordio  mul- 
tisistemico.  Tuttavia  vengono  comunemente  ritenuti  indici 
di  cvolutività  di  malattia  che  fanno  ipotizzare  una  prognosi 
non  favorevole:  la  giovane  età  dei  pazienti,  le  localizzazioni 
viscerali  e la  compromissione  midollare  con  le  relative  ma- 
nifestazioni citopenichc. 

TAB.  I.  CRITERI  DIAGNOSTICI  PER  LTSTIOCITOSI  A 
CELLULE  DI  LANGERHANS 

(descritta  da  The  Writing  Group  of  thè  Histiocyte  Society,  19K7) 


Diagnosi  presunta:  studio  dei  materiale  bioptico  con  colorazioni 
convenzionali 

Diagnosi  consistente:  oltre  al  punto  precedente  debbono  cs-serc 
presenti  almeno  2 tra  i seguenti  caratteri; 
positività  della  colorazione  per  ATP-asi 
positività  della  colorazione  per  proteina  S-100 
positività  della  colorazione  per  a-mannosidasi 
Diagnosi  di  certezza:  dimostrazione  dei  granuli  di  Birbcck  in  mi- 
croscopia elettronica  o del  marcatore  di  membrana  CDl  (T6)  su 
sezioni  crk»tatichc 


I risultati  di  un  trial  terapeutico  effettuato  presso  il  Chil- 
drcn's  Cancer  Research  Foundation  di  Boston  su  127  pa- 
zienti hanno  consentito  di  stabilire  che  i casi  diagnosticati 
prima  dei  2 anni  di  età  presentavano  una  prognosi  signifì- 
cativamenie  peggiore. 

Nel  caso  della  granulomatosi  unifocale,  una  volta  emen- 
data la  lesione  chirurgicamente  o mediante  radioterapia,  la 
malattia  va  tenuta  sotto  controllo  per  almeno  tre  anni  ad 
intervalli  di  circa  6 mesi.  La  mancata  comparsa  di  nuove 
lesioni  a distanza  di  12  mesi  dalla  diagnosi,  rende  la  pro- 
gnosi n>olta  più  favorevole. 

Per  quanto  attiene  alla  granulomatosi  plurifocaìe,  il  giu- 
dìzio prognostico  risulta  diffìcilmente  precisabile  in  quanto 
la  forma  clinica  può  esordire  con  le  localizzazioni  più  sva- 
riate ed  evolvere  in  modo  poco  prevedibile  nel  corso  dei 
mesi  o degli  anni. 

Terapte 

Nel  corso  degli  ultimi  anni  sono  stati  proposti  numerosi 
protocolli  terapeutici  per  il  trattamento  dell'i.  X,  anche  se 
non  t stata  raggiunta  una  vera  e propria  codifica  dei  diffe- 
renti schemi  utilizzati  dalle  varie  scuole. 

La  granulomatosi  unifocale  può  guarire  completamente 
sia  con  rutilizzazK>ne  della  pratica  chirurgica  sia  con  la  ra- 
dioterapia locale  (300-800  rad).  Si  ricorre  a qucst’ultima 
quando  la  lesione  è ubicata  in  una  zona  diffìcilmente  acces- 
sibile dal  punto  di  vista  chirurgico  (ad  es.  una  vertebra 
cervicale);  essa  sembra  inoltre  possedere  una  certa  utilità 
nel  controllo  del  dolore. 

La  granulomatosi  plurifocaìe  si  avvale  di  numerosi  pre- 
parati chemioterapici  che  nel  corso  degli  ultimi  anni  sono 
stati  utilizzati  con  alterne  fortune  dai  diversi  ricercatori: 
metotrexate . 6-mercaptopurìna . vinblastina,  vincristina. 
Sono  giunte  segnalazioni  favorevoli  circa  Tassociazione  pre- 
dnisone-metoirexate.  Comunque,  nelle  forme  croniche  la 
terapia  deve  essere  ridotta  al  minimo.  I corticosteroidi  con- 
sentono di  ottenere  una  discreta  risposta  nelle  forme  pol- 
monari e nel  controllo  delle  recidive,  mentre  il  diabete  in- 
sipido si  avvale  della  terapia  sostitutiva  con  l'ormone  po- 
stipofìsario.  ovvero  del  trattamento  con  clorpropamide  con 
cui  è possibile  dominare  la  sindrome  poliurico-polidipsica. 
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G^netioi  c sierologia  del  sistema  HLA 
I geni  del  sistema  HLA  (v.;  v.*).  i)  sistema  maggiore  del- 
ristocompaiibilità  deiruomo.  sono  situati  su  di  un  com- 
plesso cromosomico  localizzato  sul  braccio  corto  del  6°  paio 
di  autosomi.  Si  conoscono  oggi  diverse  famiglie  di  geni 
HLA  che  si  raggruppano  in  regioni  distinte  del  complesso. 
Si  distinguono;  la  regione  ABC  dove  trovano  sistemazione 
i geni  di  classe  !.  la  regione  D/DR  dove  sono  localizzali  i 
geni  di  II  classe  e.  infine,  la  regione  di  classe  III  che  com- 
prende i geni  che  codificano  per  alcune  frazioni  comple- 
mentari. due  geni  della  21-idrossilasi  e i geni  alfa  e beta  del 
Tumor  Necrosis  Factor  (TNF),  di  recente  identificazione 
(Spies  et  al..  1986). 

Il  complesso  HLA  ò localizzato  fra  6p  21.1  e 6p  21.3, 
comprende  3500  kilobasi  (risulta,  quindi,  un  75%  più  am- 
pio del  corrispondente  MHC  del  topo)  e sembra  contenere 
al  più  50  geni.  Ha,  perciò,  la  stessa  grandezza  deH'iniero 
genoma  óeW Escherichìa  coli,  che  contiene,  al  contrario,  un 
numero  altissimo  di  geni  (da  5000  a 10.000).  Perchè  ì geni 
HLA  c,  in  generale  quelli  delle  cellule  eucarìoiiche,  siano 
codificali  in  una  quantità  tanto  grande  di  DNA  non  è an- 
cora noto:  si  pensa  che  una  parte  sia  necessaria  agli  orga- 
nismi superiori  per  codifkare  meccanismi  di  regolazione 
dell’espressione. 

11  sistema  HLA  occupa  3,5  centiMorgans  (cM)  del  ge- 
noma umano  (assumendo  che  1000  kilobasi  siano  pari  a 1 
cM).  così  distribuiti:  t cM  per  la  classe  I;  13  (2)  cM  per  la 
classe  II  e 1 cM  per  la  classe  111.  La  distanza  fisica  fra  i geni, 
ricostruita  mediante  tecnologie  biomolecolarì,  è in  accordo 
con  quella  stimata  in  base  alle  frequenze  di  ricombina- 
zione. 

I prodotti  dei  geni  HLA  sono  stali  caraiierizzati,  inizial- 
mente con  metodiche  sierologiche  e cellulari  e,  più  recen- 
temente, con  tecniche  biochimiche  e di  clonazione  del 
DNA.  Tali  prodotti,  conosciuti  più  comunemente  come  an- 
tigeni HLA,  presentano  la  caratteristica  di  un  grande  poli- 
morfismo, il  più  esteso  nolo  neiruomo,  il  che  ha  creato 
qualche  problema  per  quanto  riguarda  la  nomenclatura, 
mollo  complessa  e assai  ostica,  soprattutto  per  i neohti. 


Un  Comitato  deirOrganizzazione  Mondiale  della  Sanità 
(World  Health  Organization,  WHO)  decide  i criteri  in  base 
ai  quali  denominare  loci,  geni  e antigeni  HLA. 

I tre  loci  per  i geni  di  classe  I sono  chiamati  A.  B,  C;  vi 
sono,  inoltre,  altri  loci  per  geni  di  classe  I che  codificano 
per  strutture  ancora  poco  note  (geni  E,  Fe  O).  La  regione 
D.  propria  dei  geni  di  classe  II,  comprende  tre  sottoregioni 
principali  (DR.  DQ  e DP)  e altre  due  sottoregioni,  ultima- 
mente individuate,  denominate  DO  e DN  (DZ).  i cui  pro- 
dotti sono  ancora  sconosciuti  c che  potrebbero  anche  non 
codificare  per  alcun  antigene  (pseudogeni). 

La  fig.  1 mostra  una  rappresentazione,  estremamente 
schematica,  del  complesso  cromosomico  HLA,  così  come 
definito  daU'ultimo  Workshop  Internazionale  dì  Istocom- 
patibilità  (New  York,  1987)  e da  successive,  recentissime 
acquisizioni. 

La  tab.  I elenca,  invece,  gli  antigeni  noti  delle  due  prin- 
cipali regioni  cromosomiche  HLA,  cioè  quelle  relative  ai 
geni  (antigeni)  di  classe  I e di  classe  II.  secondo  la  pubbli- 
cazione del  Comitato  WHO  per  la  Nomenclatura  HLA 
(1988). 

Appare  evidente  Tcnorme  polimorfismo,  praticamente 
illimitato,  nella  popolazione  in  generale.  Se.  infatti,  consi- 
deriamo tutte  le  possibili  combinazioni  fra  i geni  di  I e II 
classe  (senza,  fra  l'altro,  contemplare  i geni  di  111  classe),  il 
numero  dei  genotipi  teorici  a.scende  a parecchi  miliardi.  È 
ovvio  che  moltissime  combinazioni  non  si  sono  mai  riscon- 
trate (nè,  probabilmente,  sì  riscontreranno  mai,  dovendo 
riunire  tutti  geni  estremamente  rari),  ma  anche  prendendo 
in  considerazione  soltanto  gli  assortimenti  più  frequenti 
(quelli  che  raggruppano  geni  usuali),  il  riscontrare  due  sog- 
getti HLA-ideniici  fra  la  popolazione  generale  è evenienza 
rarissima.  Questa  constatazione  ha  un  riscontro  importante 
nei  trapianti,  in  particolare  nei  trapianti  di  midollo  osseo. 
Al  contrario,  questo  enorme  polimorfismo  è,  per  ragioni 
genetiche,  ristretto  in  ambito  familiare.  Infatti,  i geni  siste- 
mati sul  cromosoma  HLA  sono  strettamente  collegati  fra 
loro  così  che,  salvo  crossing-over  (che  è evenienza,  tutto 
sommato,  assai  rara,  intervenendo,  come  rivelato  dalla  lun- 
ghezza di  mappa,  in  circa  il  3.5%  dei  casi),  essi  vengono 
trasmessi  in  blocco  dai  genitori  alla  prole  attraverso  le  ge- 
nerazioni. Il  cromosoma  parentale  prende  il  nome  di  apio- 
tipo  (fortunatissimo  termine  coniato  da  Ccppcllini  ne)  1967. 
che  poi  è stato  u.sato  ad  indicare  ogni  patrimonio  aploide); 
se  chiamiamo  a c b i due  aplotipi  paterni  e c e d quelli 
materni  le  possibili  combinazioni  (sempre,  ovviamente, 
salvo  crossing-over)  sono  soltanto  quattro:  ac,  ad,  he  e bd. 


Fig.  1.  Mappa  genetica  della  re- 
gione HLA  situata  sul  braccio 
corto  del  cronKMoma  6.  Viene 
ingrandita  la  regione  di  classe  II 
(regione  D/DR)-  Si  può  notare 
che  alcuni  geni  {DH^.  DQA2  e 
DQB2.  OPA2  c DPB2)  soiw 
PKudoecni.  I prodotti  dei  geni 
c,  f e u di  classe  I e dei  geni 
e DO  di  classe  li  non  sono  noti. 
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TAB.  I.  LISTA  COMPLETA  DELLE  SPECIFICnÀ  HLA  RJ- 
CONOSaUTE  AL  X WORKSHOP  INTERNAZIONALE  DI 
ISTOCOMPATIBILITÀ 

(WHO.  Nomenclature  Commitiee.  t<>88) 


ClasM  I 

Al.  A2.  A3,  A9.  AIO.  All.  AwlV.  A23<9),  A24(9).  A25(10), 
A26(10).  A28.  A29(w|9).  A30(wl9),  A31(wl9),  A32(wl9), 
Aw33<wl9).  Aw34<10).  Aw36.  Aw43.  Aw66(!0).  A«v^(2«). 
AwM{2H).  Aw74<wl9) 

B5.  B7.  B8.  BI2,  B1.3.  BI4.  BIS,  B16.  B17.  BI8,  B2I,  Bw22.  B27. 
B35.  B37.  B38<I6).B39(16).  B40.  Bw41.  Bw42.  B44(12),  B45(!2). 
Bw46,  Bw47.  Bw4H.  B49(21).  Bw50(2!).  B51(5).  Bw52(5).  Bw53. 
Bw54(w22).  Bw55(w22).  Bw56(w22),  Bw57{l7).  Bw58(l7).  Bw59, 
Bw60(40).  B«1SI(40).  Bw62(I5).  Bwft.3(15).  Bw64(l4).  Bw<i5(]4), 
Bw67,  Bw70.  Bw7l(w70).  Bw72(w70).  Bw73.  Bw75(15). 
Bw76(15).  Bw77(15) 

Bw4 

Bw6 

Cwl . Cw2.  Cw3.  Cw4.Cw5.Cw6.  Cw7,  Cw8.  Cw9(w3),  Cwl0(w3). 
Cwll 

Cittse  II 

Dwl,  Dw2.  Dw3.  Dw4.  Dw5,  Dw6.  Dw7.  Dw8.  Dw9.  DwlO, 
Dwll(w?),  Dwl2.  Dwl3.  Dwl4.  Dwi5,  Dwl6.  Dwl7(w7). 
Dwl8(w6),  Dwl9(w6),  Dw20.  Dw2l.  Dw22.  Dw23.  Dw24.  D^25. 
Dw26 

DRl.  DR2.  DR3.  DR4.  DR5.  DRw6.  DR7,  DRw8.  DR9,  DRwlO, 
DRwU(5).  DRwl2.  DRwl3(w6).  DRwi4(w6).  DRwl5(2). 
DRw16(2).  DRw17(3).  DRw18(3) 

DRw52 

DRw53 

L>Owl,  E>Ow2.  DQw3.  DOw4.  EX>5(wl).  DQw6<wl). 
D07(w3),  DOw8(w3),  DOw9(w3) 

DPwl.  DRw2.  DIV3.  DPw4.  DPw5.  DPw« 


Fn  parenieu  k xpecifiaià  ii^rtiptchc. 


Al  massimo,  ogni  quinto  figlio  di  una  coppia  deve  essere, 
obbiigatorìamcntc.  eguale  ad  uno  dei  fratelli  che  lo  ha  pre- 
ceduto.  La  fìg.  2 illustra  la  segregazione  familiare  delle  ca- 
ratteristiche HLA;  in  essa  viene  anche  riportato  un  ipote- 
tico caso  di  crossìng-ovcr,  riguardante  il  locus  DR,  con  la 
conseguente  positività  al  test  della  coltura  linfocitaria  mista 
(MLC)  fra  fratelli  identici  per  gli  antigeni  HLA  dì  classe  I 
ma  differenti  per  gli  amigeni  DR  (cla.sse  II). 


Stabilito  che  il  corredo  parentale  aploide  è costituito  dal- 
l’aplotipo.  il  genotipo  individuale  consta,  obbligatoria- 
mente. di  due  aploiipi  (uno  dì  orìgine  paterna  c uno  di 
orìgine  materna)  e può  essere  determinato  esclusivamente 
da  indagini  familiari.  11  numero  degli  antigeni  HLA  (A,  B, 
C.  DR.  DQ,  DP)  presenti  in  un  soggetto  può  essere  infe- 
riore a 12.  in  relazione  ad  uno  stato  di  omozigosi  a uno  o 
più  allcU.  quando  entrambi  i genitori  hanno  trasmesso  lo 
stesso  gene,  oppure  alla  presenza  dì  determinanti  antigenid 
per  i quali  non  disponiamo  ancora  dei  reagenti  specifici.  In 
tali  casi,  si  dice  che  il  soggetto  è blank  (vuoto)  al  relativo 
iocus:  in  realtà  possiederà  o un  gene  amorfo  o un  gene  di 
cui  ignoriamo  ancora  il  prodotto  (o  sarà,  come  detto,  omo- 
zigote a quel  iocus). 

Qualche  cenno  merita  la  nomenclatura:  come  si  può  con- 
statare dalla  tab.  I.  alcuni  antigeni  hanno  un  prefis.so  •va» 
inserito  fra  il  simbolo  dei  locus  e il  numero;  ciò  sta  ad 
indicare  una  specificità  non  ancora  perfettamente  carattc- 
rìzzata  (ma.  comunque,  ben  individuala  in  numerosi  labo- 
ratori di  riferimento),  mentre  gli  antigeni  senza  «w»  sono 
ormai  compiutamente  definiti  in  tulli  i laboratori  di  riferi- 
mento. Alcuni  amigeni  presentano  delle  suddivisioni,  in 
quanto  si  sono  dimostrati  non  omogenei.  Ad  es.  A9.  per 
non  citare  che  il  primo  in  ordine,  comprende  due  determi- 
nanti A23  e A24  (che  nell'elenco  sono  seguili,  infatti,  da 
A9  fra  parentesi).  Queste  suddivisioni  sono  chiamate,  in 
gergo,  spliis.  Gli  antigenì  che  si  suddividono  in  splits  sono 
anche  chiamati  «lunghi»  o «pubblici»,  mentre  per  le  sud- 
divisioni  si  parla  di  amigeni  «corti»  o «privati».  Si  parla 
soprattutto  dì  antigeni  pubblici  (detti  anche  supcrtipici)  c 
privati  (subtipici)  a proposito  di  un  fenomeno  caratteristico 
della  sierologia  HLA;  quello  della  reattività  crociata  o cross- 
reattività.  Studiando  sieri  anti-HLA  provenienti  da  poligra- 
vtde  o da  donatori  immunizzati  volontariamente,  si  può  no- 
tare come  spesso  compaiano  anticorpi  diretti  verso  antigeni 
assenti  ncirimmunìzzatorc  specìfico,  così  come,  talora,  t 
possibile  ridurre  fortemente  (sino  ad  esaurìmemo  totale) 
rattività  di  un  antisiero  utilizzando  cellule  prive  del  corri- 
spondente amigcnc.  Ciò  accade  perché  quasi  tutti  gli  anti- 
geni HLA  possono  essere  riuniti  in  famiglie  crossreagenii. 

La  crossreattività  è un  fenomeno  squisitamente  sierolo- 
gico e trova  il  suo  razionale  csscnzialrncmc  in  due  fatti: 
a)  gli  amigeni  HLA  sono  stali,  storicamente,  definiti  attra- 
verso reazioni  che  utilizzano  immunoglobuline  prodotte 
per  immunizzazione  (gravidanze  o trasfusioni  mirate  in  vo- 
lontari); b)  le  differenze  molecolari  fra  un  antigene  HLA  e 
un  altro  (siano  essi  di  I o di  11  classe)  risiedono  in  sostitu- 
zioni puntiformi  nelle  sequenze  aminoacìdichc  che  infra- 
mezzano  lunghe  strutture  conservale,  in  modo  che  le  simi- 


Fifl.  2.  Albero  genealogico  di 
un  ipotetica  famiglia  dove  ven- 
gono riportali  gli  aplotipi  e do- 
cumentata la  trasmissione  ere- 
ditaria delle  caratteristidie 
HLA-A,  B.  C.  DR.  I fratelli  2 c 
3 sono  HLA-A,  B,  C.  DR-i^n- 
tici  e non  si  stimolano  recipro- 
camente in  MLC  (test  della  col- 
tura linfocitarìa  mista).  Si  dimo- 
stra anche  una  rìcombinazione 
avvenuta  Mr  meiosi  materna  fra 
i toci  B e DR.  che  ha  prodotto  il 
nuovo  aplotipo  Al.  C-. 
DRl  comparso  nel  figlio  4.  Di 
conseguenza.  TMLC  e ixisitivo 
bidirezionalmente  fra  i Iraielli  3 
e‘  4 che  pure  sono  identici  per  i 
loci  di  classe  I.  {Da  Bodmtr  et 
al..  1978.  modificata). 
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TAB.  II.  USTA  DELLE  SPECinCITÀ  HLA-B  RITENUTE 
INCLUSE,  RISPETTIVAME.NTE,  IN  Bo4  E Bw6 

(WHO,  Nomenclature  C'ommittec,  1988) 


Bw4;  B5.  B13,  BI7.  B37.  B38(16).  B44<12).  Bw47,  B4912IK 
B51(5),  Bw52(5).  Bw53.  Bw57(!7),  Bw5X(!7).  Bw59. 
Bw77(l5) 

B«f«;  B7.  B8.  B14.  B18.  Bw22.  B3S,  B39(16).  B40,  Bw41. 

Bw42.  B45(12).  Bw46.  Bw48.  Bw5(H21).  Bw,M<w22). 
Bw55(w22).  Bw56(*22).  Bwtin(40),  Bw6l(40). 

B»«2(15).  Bw64(ì4).  Bw<j5(14).  BM*fi7.  Bw70.  Bw71(70). 
Bw72(70).  Bw73.  Bw75<15).  Bw7h(15) 


TAB.  in.  LISTA  DELLE  SPECmCITA  HLA-DR  RITE- 
NLTE  INCLUSE.  RISPETTIVAMENTE.  IN  DRw52  E DR«S3 
(WHO.  Nomenclature  Committec.  1988) 


DRw52:  DR3.  DR5.  DRv^.  DRw8.  DRwll(5).  DRwl2. 

DRwI3<w6).  DRwl4(w6).  DRwl7(3).  DRwl8(3) 

DRw53;  DR4.  DR7.  DR9 


litudini  fra  gli  antigeni  (specie  della  stessa  classe)  sono,  in 
effetti,  molte.  I punti  dì  sostituzione  rappresentano  la  ca- 
ratteristica estranea,  quella  che  viene  definita  con  il  ter- 
mine epitopo.  L'epitopo,  quindi,  rappresenta  la  parte  fun- 
zionalmente attiva  dell'antigene.  L'intera  molecola  di  un 
antigene  HLA  (sulle  cui  caratteristiche  strutturali  riferi- 
remo più  avanti)  può  contenere  numerosi  cpitopi  diversi, 
ognuno  dei  quali  è capace  di  indurre  una  rì.sposta  immune 
distinta.  Alcuni  di  questi  epitopi,  peraltro,  sono  sicura- 
mente comuni  a più  specificità  aniigenichc:  si  tratta  dei 
cosiddetti  «epitopi  pubblici»,  così  che  l'alloimmunizzazione 
produce  anticorpi  in  grado  di  reagire  con  più  di  una  strut- 
tura antigenica  HLA.  L'esempio  più  tipico  di  cpitopi  HLA 
«pubblici»  è fornito  dagli  antigeni  Bw4  e Bw6.  Descritti 
primitivamente  da  van  Rood  nel  1962  come  antigeni  codi- 
ficati da  un  sistema  biallelia>  (4a  e 46),  essi  sono  presentì, 
alternativamente  (o  l’uno  o l’altro),  su  tutti  gli  antigeni 
codificati  dal  tocus  B.  La  tab.  Il  sintetizza  la  sistemazione 


degli  amigeni  HLA-B  secondo  la  loro  inclusione  in  Bw4  o 
Bw6.  Fra  gli  antigeni  di  classe  IL  quelli  DR  presentano 
esempi  analoghi  di  cpitopi  «pubblici»;  DRw52  e DRw53. 
anche  essi  presenti,  alternativamente,  sulla  maggior  parte 
degli  antigeni  DR  come  elencato  in  tab.  III. 

Accanto  a questi  antigeni  «pubblici»  esistono,  poi.  epi- 
topi che  ptìtremmo  designare  come  «subiipici»  o,  meglio, 
«crossreattivi».  nel  senso  che  stìno  comuni  ad  un  certo  nu- 
mero di  antigeni  della  stessa  serie  allclica.  Come  preceden- 
temente riferito,  è pt>vsibilc  riunire  la  maggior  parte  degli 
antigeni  HLA- A.  HLA-B  e HLA-DR  in  «famiglie»  cross- 
reagenti.  Le  flgg.  3. 4 e S riportano  i principali  gruppi  cross- 
reagenti,  riguardanti,  rispettivamente,  gli  antigeni  codifi- 
cati dal  locus  A,  dal  lotm  B e da)  tocus  DR.  Nelle  figure,  le 
lince  tratteggiate  indicano  una  crossreattività  debole,  le  li- 
nee normali  una  crossreattività  tipica  e quelle  in  grassetto 
una  crossreattività  molto  stretta. 

A conclusione  di  questo  capitolo  sulla  genetica  sembra  utile  in- 
serire un  breve  accenno  al  cosiddetto  Unkagt  discmùìibhum.  cioè 
al  fatto  che  certe  associariuni  gameliche  fra  alidi  HLA  si  ritrovano 
più  frequentemente  di  quanto  ci  si  dovrebbe  aspettare  in  base  alle 
rispettive  frequenze  geniche.  In  caso  di  asvodazionc  equilibrata,  la 
prescn7.a  concomitante  di  due  alidi  sullo  stesso  aplotipo  deve  es- 
sere pari  al  prodotto  delle  singole  frequenze  Ad  es..  nella  popo- 
lazione caucasica  le  frequenze  geniche  di  Ai  e BH  sono  nspeitiva- 
mente  0.17  e 0.11:  la  loro  contemporanea  presenza  sullo  Mes-so 
aplotipo  dovrebbe  essere  di  0.17  x 0.11  e cioè  di  0.0187.  mentre 
essa  varia  da  0,128  sino  a 0,400.  Il  linkage  discquitibrium  si  misura 
con  il  salore  d (A  » 6 - pi  p2.  dove  6 è la  frequenza  aplonpica 
constatata  e pl*p2  è tl  prodotto  delle  frequenze  geniche).  Le  com- 
binazioni alleliche  che  mostrano  i più  alti  valori  sono;  AI-B8- 
Cw7  DR3:  A3  B7^Ch7-DR2,  A2-B44-Cw5-DRwn  e AJ-B35- 
Cw4-DRwU . Le  ragiom  di  queste  associazioni  preferenziali  non 
sono  ancora  compiutamente  delucidate.  La  più  accreditata  ipotesi 
al  riguardo  è che  tali  combinazioni  presentino  un  vantaggio  sdei- 
tìvo.  «Hifermando  che  il  comples.so  HLA  è un  supergene  nel  senso 
di  «blocco  episiatico  di  informazione  genetica-,  come  è stato  de- 
finito da  C'cppcIMni  et  al.  (I%7). 

Struttura  e hmzione  de|!|i  aotlgeni  HLA 

Oli  anfigeni  dt  dm-se  I sono  presenti  su  tutte  le  cellule  nu- 

deate  deiKorganismo  (e  sulle  piastrine),  ma  la  loro  espres- 
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Fitt.  5.  Crc»^reaiioni  fra  antigcni  HLA-DR.  (/>a  Mayr.  /W«. 
riaisegnata). 


sione  varia  sensibilmente  nei  diversi  tessuti  e nelle  differenti 
categorìe  di  cellule.  Infatti,  la  maggior  parte  delle  cellule 
somatiche  e,  in  particolare,  le  cellule  muscolari,  del  sistema 
nervoso  e i fibroblasti  presentano  una  espressione  assai  ri- 
dotta. mentre  le  cellule  del  sistema  immunitario,  quali  i lin- 
fociti T.  quelli  B e i macrofagi  hanno  una  espressività  mollo 
elevata.  In  queste  ultime  cellule  gli  antigeni  HLA  rappre- 
sentano ri%  circa  di  tutte  le  proteine  di  membrana. 

Le  molecole  di  classe  I sono  glicoproteine  di  membrana, 
altamente  polimorfiche,  costituite  da  una  catena  pesante 
(p.m.  44.000  d)  saldamente  ancorata  alla  membrana  cellu- 
lare c da  una  catena  leggera,  non  covalentemente  asso- 
ciata. di  12.000  d.  che  si  à dimostrala  essere  la  bcta-2- 
miaoglobulina,  un  polipepiide  non  polimorfico,  non  glico- 
silato,  codificato  da  un  locus  localizzato  sul  cromosoma  15. 

Strutturalmente  si  possono  distinguere  quattro  regioni 
cxtraccllulari,  universalmente  designate  come  domains,  tre 
codificate  dalla  catena  pesante  e denominate  alfa-l  (a,). 
alfa-2  (a^)  e alfa-3  (aO  e una  codificata  dalla  beia-2-micro- 
globulina  (^^m).  La  catena  pesante  (alfa)  contiene  anche 
una  sequenza  di  aminoacidi  idrofobici,  dislocati  nello  spes- 
sore della  membrana  cellulare,  e un'altra  sequenza  di  ami- 
noacidi idrofilici  che  ancora  la  molecola  alla  membrana  pia- 
smatica e si  trova  aU’interno  della  cellula.  La  porzione 
cxtracellularc  t composta  da  281  aminoacidi,  quella  idro- 
fobica intramembrana  da  24  (282-306)  e quella  idrofilica 
intraciioplasmaiica  da  31  aminoacidi  (.307-338).  Il  numero 
totale  dei  residui  aminoacidici  è,  quindi,  di  338  aminoacidi. 
Le  differenze  puntiformi  aminoacidiche  che  determinano 
l'ampio  polimorfismo  delle  molecole  HLA  di  classe  I sono 
sistemate  in  alfa-l  (residui  1-90)  e in  alfa-2  (residui  91-182). 
Al  contrario,  i due  domains  prossimi  alla  membrana  e. 
cioè,  alfa-3  (residui  1K3-281)  e la  beta-2-microglobulina 
non  dimostrano  alcun  polimorfismo.  Le  differenze  nelle  se- 
quenze aminoacidiche  non  sono  distribuite  casualmente, 
ma  ricorrono  in  punti  precisi,  che  vengono  identificati  come 
• regioni  ipervarìabili».  Sono  state  identificate  7 regioni 
ipcrvarìabili.  corrìspondenti  al  seguenti  residui  aminoaci- 
dici: 9-12.  40-45.  62-83.  94-97,  105-116.  137-163  c 174-194. 
Queste  sono  le  regioni  che  contengono  i sili  destinati  a 
legare  i peptidi  estranei  (antigeni  estranei). 
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Nel  1987.  Bjorkman  et  al.  presentarono  una  ipotesi  di 
struttura  tridimensionale  delle  molecole  di  classe  I,  basata 
suiranalisi  cristallografka  di  queste  molecole.  Questa  strut- 
tura è riportata  in  fig.  6. 

In  essa  si  dimostrano  i reciproci  rapporti  fra  i domains  e 
la  configurazione  tipo  alfa-elica  delle  due  prime  regioni 
(alfa-I  e alfa-2).  Tale  conformazione  rappresenta  la  base 
strutturale  per  la  presentazione  dell  antigene  estraneo  da 
parte  delle  molecole  HLA  al  recettore  delle  cellule  T. 

La  particolare  configurazione  del  sito  presentante  Tanti- 
gene  è descritta  meglio  nella  ftg.  7.  Come  sì  può  notare,  le 
alfa  diche  servono  come  pareti  di  una  tasca  che  si  estende 
sulla  superficie  esterna  della  molecola  HLA.  Le  eliche  alfa- 
1 e alfa-2  comprendono,  grossolanamente,  i residui  ami- 
noacidici 50-84  e 138-178,  rispettivamente.  1 rimanenti  re- 
sidui aminoacidid  di  queste  prime  due  alfa  eliche  si  ripie- 
gano in  strisce  parallele  (tipo  beta  strutture)  e vanno  a 
formare  il  fondo  (pavimento)  della  tasca.  Alcune  delle  re- 
gioni ipenarìabili  descritte  in  precedenza  sono  sistemate 
nelle  pareti  della  ta.sca  mentre  altre  si  trovano  su)  fondo. 
Quindi,  differenti  siti  polimorfici  possono  servire,  in  rap- 
porto alla  loro  collocazione  fìsica,  a differenti  funzioni  nella 
presentazione  delTaniigene  estraneo.  Durante  il  procedi- 
mento di  presentazione  del  peptide  estraneo  da  parte  della 
molecola  HLA  avvengono  numerose  interazioni.  In  parti- 
colare, il  pavimento  della  lasca  interreagisce  soprattutto 
con  il  peptide.  mentre  le  pareli  reagirebbero  più  diretta- 
mente con  i recettori  antigenid  delle  cellule  T.  La  tasca  ha 
queste  misure:  circa  25  A in  lunghezza.  10  in  larghezza  c 11 
in  profondità.  Essa  è.  quindi,  adatta  ad  accogliere  peptidi 
della  lunghezza  da  8 a 20  aminoacidi,  in  dipendenza  di 
quante  volte  la  sequenza  è ripiegata  su  se  stessa.  A conclu- 
sione. si  può  affermare  che  la  maggior  funzione  delle  mo- 
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leoole  HLA  di  classe  1 è la  presentazione  di  un  amigene 
estraneo  (già  processato)  alle  pertinenti  cellule  T.  Il  recet- 
tore proprio  delle  cellule  T interagisce  contemporanea- 
mente con  il  peptìde  estraneo  e con  la  molecola  HLA  della 
cellula  presentante  l’antigenc.  non  con  il  solo  peptìde.  Si 
tratta  della  cosiddetta  MHC-restriction  nei  procedimenti  di 
riconoscimento  dell'antigenc  che  danno  il  via  alla  risposta 
immunitaria. 

Gii  antigeni  di  cla.\se  U hanno  distribuzione  ristretta,  nel 
senso  che  sono  presenti  su  certe  linee  cellulari  ma  non  su 
altre:  linfociti  B periferici,  macrofagi,  cellule  dcircpitclio 
timico.  alcuni  progenitori  delle  cellule  micioidi.  cellule  di 
Langherans  della  cute  c cellule  dendritiche  della  milza.  Essi 
possono  anche  essere  presenti  in  altre  cellule  nuclcatc  quali 
i linfociti  T.  j dermofìbrohlasti  e le  cellule  endoteliali, 
purché  siano  stati  attivati  mediante  stimolazione  con  mito- 
geni  o con  gamma-interferon.  Sono  composti  anche  essi  da 
due  catene  polipeplidiche  glicosilate.  una  più  lunga  o ca- 


tena alfa,  di  35-34.000  d,  associata,  non  covalentemente,  ad 
una  catena  più  corta,  bela,  di  28-29.000  d.  Entrambe  le 
catene  presentano  una  porzione  intracitoplasmatica  inva- 
riabile (nota  come  invariant  chain).  Si  sono  perfettamente 
caratterizzate  tre  famiglie  di  antigeni  di  classe  11;  HLA- 
DR,  DQ.  DP.  Anche  se  cc^nituitc  da  catene  polipeplidiche 
di  differente  lunghezza,  gli  antigeni  di  classe  II  hanno  una 
struttura  mollo  simile  a quella  degli  antigeni  di  classe  I. 
Infatti,  anche  essi  hanno  quattro  regioni  extracellulari,  de- 
nominate alfa-1,  alfa-2.  beta-1  e beta-2.  codificate  dai  geni 
alfa  e,  rispettivamente,  beta.  Lo  studio  comparativo  delle 
sequenze  aminoacidiche  della  classe  lì  rispetto  a quelle 
della  classe  I ha  fatto  ipotizzare  che  i primi  due  domains 
NH;  terminali  (alfa-1  e beta-l)  sì  combinino  fra  loro  a for- 
mare una  struttura  a tasca  simile  (se  non  identica)  al  sito 
per  il  peptide  immunogenico  presente  sulla  molecola  di 
classe  1.  La  struttura  lineare  delle  molecole  HLA  di  classe 
II.  formata  da  una  catena  pesante  (alfa)  e da  una  catena 
leggera  (beta),  fissate  non  covalentemente  alla  superficie 
delle  cellule,  così  come  Tipotetica  conformazione  del  sito 
presentante  Tantigcnc  sono  schematizzate  in  fig.  H. 

Strutturalmente,  gli  aniigeni  di  classe  II  (così  come,  al- 
meno in  buona  parte,  quelli  di  classe  1)  assomigliano  alle 
immunoglobulinc.  nel  senso  che  hanno  un  caratteristico 
ponte  disulfuro  vicino  alla  membrana  cellulare,  un  domain 
transmembrana  di  aminoacidi  idrofobici  e una  corta  estre- 
mità intracitoplasmatica  di  residui  idrofìlici.  La  catena  alfa 
é composta  di  229  aminoacidi  di  cui  191  extraccllulaii  (re- 
sidui 1-90  per  alfa-l  e 91-191  per  alfa-2),  23  con  radicali 
idrofobici  compresi  nello  spessore  della  membrana  e i ri- 
manenti 15.  idrofìlici.  immersi  nel  citoplasma.  La  catena 
beta  è costituita  da  237  aminoacidi  così  distribuiti;  199 
cxiraccllularì,  22  intramembrana  c 16  citoplasmatici.  Il  po- 
limorfismo é confinato  alla  sola  catena  beta. 

Gli  antigeni  di  classe  lì  sono  essenzialmente  coinvolti 
nella  coopcrazione  fra  le  varie  popolazioni  di  cellule  immu- 
nocompetenti  per  la  regolazione  della  risposta  immune. 
Senza  scendere  in  dettaglio,  ricordiamo  che  le  molecole  di 
classe  II  sono  dei  recettori  alla  superficie  cellulare  in  grado 
di  legare  frammenti  peptidici  estranei  (c  self)  c di  presen- 
tare tali  frammenti  immunogenetici  ai  linfociti  T (sottc^Hv 
polazione  CD4.  cioè  helper).  Alto  è il  numero  degli  anti- 
geni che  le  molecole  di  classe  II  sono  in  grado  di  legare  c, 
quindi,  si  tratta  di  recettori  in  certo  senso  non-specifici. 
Essi,  peraltro,  non  possono  legare  tutti  i peptidi  e la  strut- 
tura di  un  determinato  allele  di  classe  II  può  avere  un  mag- 


Fig.  8.  Rappresentazione  sche- 
matica delle  molecole  di  classe 
Il  A sinistra,  le  due  catene,  a e 
fi.  legale  non  covaleniemente  alla 
superficie  cellulare.  A destra,  la 
ipotetica  struttura  tridimensio- 
nale della  «tasca  per  il  peptide 
antifcnico»  (qui  mostrato  come 
una  linea  nera),  tratta  per  estra- 
polazione dall  analoga  struttura 
delle  molecole  di  classe  1.  (Da 
Brown  et  al , 1988,  ridisegrutta). 
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giore  o minore  effetto  sulla  capacità  di  vincolare  particolari 
peptidi  antigenici,  il  che  si  riflette,  in  definitiva,  sulla  capa- 
cità di  dare  una  risposta  immune  ad  un  determinato  sti- 
molo. Ciò  spiega  come  le  caratteristiche  genotipiche  di  II 
classe  siano  importanti  ai  fini  della  suscettibilità  (o,  al  con- 
trario. delia  resistenza)  a determinate  malattie. 

I geni  sistemati  nella  regione  di  III  classe  codificano  per 
frazioni  del  complemento  e.  più  specificamente,  un  gene 
per  la  seconda  frazione  (C2)  c due  geni  {A  c B)  per  la 
frazione  C4  (il  primo  gene,  C4A,  per  la  frazione  rapida  e il 
secondo.  C4B,  per  quella  lenta  della  via  classica  di  attiva- 
zione complementare).  Nella  stessa  regione,  inoltre,  trova 
sistemazione  il  gene  per  il  fattore  B della  properdina  (Bf), 
propria  della  via  alternativa.  Non  è sicuramente  senza  si- 
gnificato che  questi  fattori,  tutti  (e  tanto)  importanti  per  il 
controllo  della  frazione  C3.  punto  nodale  per  l'attivazione 
sia  della  via  classica  che  della  via  alternativa,  siano  siste- 
mati in  un  complesso  cromosomico  già  così  ampiamente 
coinvolto  nel  controllo  della  risposta  immune. 

Sempre  nella  regione  di  classe  III  trovano  sistemazione  i 
geni  che  codificano  per  due  enzimi  {2Ì-OHA  e 2I-OHB) 
della  2I-idrossilasi.  la  cui  carenza  condiziona  la  comparsa 
deinpcrplasia  congenita  delie  surrenali,  dovuta  ad  un  di- 
fetto nella  sintesi  dciraldostcronc  c del  collisolo. 

La  recente  mappatura  dei  due  geni  {alfa  c beta)  del  Tu- 
mor  Necrosis  Factor  (TNFalfa  e TNFheia.  due  cilochine 
secrete  dai  macrofagi  e dai  linfociti  attivati  da  mitogeni  in 
risposta  ad  una  varietà  di  stimoli  invasivi),  all  interno  della 
regione  di  classe  III.  suggerita  dalle  ricerche  di  Spics  et  al. 
(1986),  ha  fornito  utili  indicazioni  sull'ordine  spaziale  dei 
loci  propri  di  questa  regione,  ordine  che  è quello  indicato 
in  fig.  1 e che  contempla  il  locus  C2  telomerico  (cioè  più 
vicino  alla  regione  di  classe  I)  e il  locus  C4B  ccntromcrico 
(cioè  più  vicino  alla  regione  di  classe  II). 

Le  principali  nozioni  qui  riportate  sulla  genetica  dcl- 
l'HLA  sono  state,  in  parte,  sintetizzate  daH'approfondìta 
revisione  suH'argomento  di  Guillemot  et  al.  (1988). 

Metodidie  di  tipizzazione  tessut^e 

Negli  anni  più  recenti  sono  state  utilizzate  nuove  metodiche 
per  la  tipizzazione  HLA.  Buoni  risultati  si  sono  ottenuti 
con  metodiche  fisico-chimiche,  quali  Visoelectrofocusing  c 
l'elettroforesi  bidimensionale.  Ma  i risultati  più  stimolanti 
si  sono  avuti  con  l'uso  delle  biotecnologie  che  hanno  per- 
messo di  passare  dallo  studio  dei  prodotti  dei  geni  (cioè 
dallo  studio  degli  antigeni)  a quello  diretto  dei  geni.  Que- 
ste ultime  indagini  sullo  studio  delle  catene  di  DNA  sono: 
il  Southern  blot  (v.  BLomNG*)  e la  Polymerase  Chain 
Reaction  (v.  kr*). 

Visoelectrofocusing  è una  tecnica  che  separa  le  molecole 
HLA  in  base  alla  loro  carica  delinca.  Inizialmente,  le  mo- 
lecole sono  radiomarcate,  poi  precipitate  mediante  un  siero 
monoclonale  focus-specifico  e,  infine,  fatte  migrare  io  un 
gel  a gradiente  basato  sul  pH.  dove  tali  molecole  si  sepa- 
rano in  base  al  loro  punto  isoclcttrico.  Anche  la  sostitu- 
zione di  un  solo  aminoacido,  qualora  vi  sia  una  differenza 
di  gradiente,  può  determinare  una  differente  migrazione. 
Questa  metodica  è particolarmente  adatta  allo  studio  delle 
molecole  HLA  di  classe  I. 

L'elettroforesi  bidònensionale  è una  metodica  più  sensi- 
bile della  precedente,  soprattutto  per  le  molecole  di  classe 
II.  I.a  prima  fa.se  della  metodica  consiste  in  una  precipita- 
zione delle  pertinenti  molecole  (come  detto,  preferibil- 
mente di  classe  II)  mediante  un  anticorpo  monoclonalc  lo- 
ri4s-spccifico.  seguita  da  una  separazione  clcttroforctica  in 
gel  di  poliacrilamide  e da  un'ulteriore  separazione  in  rap- 
porto sia  al  punto  isoelettrico  che  al  pH.  Le  catene  alfa  e 


beta  migrano  in  differenti  punti  del  gel  c possono  essere 
distinte  con  grande  facilità. 

Il  Southern  blot.  che  viene  utilizzato  per  la  tecnica  di 
tipizzazione  detta  RFLP  {Restriction  Fragmcnt  Lenght  Po- 
limorphism,  v.  anche  hla*),  si  esegue  attraverso  le  se- 
guenti tappe:  il  DNA,  solitamente  estratto  dai  leucociti  del 
sangue  periferico,  viene  tagliato  in  numerosi  frammenti  ad 
opera  di  enzimi  di  restrizione  (endonuclea.si)  ognuno  dei 
quali  è in  grado  di  «tagliare»  il  DNA  in  punti  ben  definiti 
(ad  es.  fra  ì nucleolidi  T e CGA).  In  genere  il  fraziona- 
mento avviene  là  dove  vi  è una  sequenza  di  sei  basi  palin- 
dromiche.  I filamenti  di  DNA  così  ottenuti  vengono  sepa- 
rati mediante  eteiiroforesi  in  gel  di  agaroso.  I frammenti 
più  lunghi  migrano  meno  e restano  vicini  al  catodo,  mentre 
quelli  più  corti  migrano  più  rapidamente  c si  avvicinano 
all'anodo.  Tali  filamenti  vengono,  poi.  denaturali  con  alcali 
c passati  su  filtri  di  cellulosa  dove  vengono  as.sorbiii  (feno- 
meno del  blotting,  per  primo  descritto  da  Southern,  1975). 
A questo  punto  viene  aggiunta  al  filtro  una  «sonda» 
(probe)  consistente  in  una  copia  radioattiva  di  un  gene 
HLA  o di  una  sua  porzione:  la  sonda  va  ad  ibridarsi  con  i 
frammenti  di  DNA  del  gene  in  esame  c ne  permette  l’idcn- 
tificazionc  c l'analisi.  Va  ricordato  che  le  copie  di  DNA  si 
ottengono  dall’RNA  messaggero,  mediante  trascriptasi  in- 
versa; l'autoradiografia  dà  la  posizione  dei  singoli  fram- 
menti. Per  questo  tipo  d'indagine  sono  critici  l'enzima  di 
restrizione  e le  sonde  utilizzate  (v.  clone  e clonazione*; 

SONDE  MOLECOIjARI*). 

Il  metodo  della  Polymerase  Chain  Reaction  consìste  nel 
preparare  sonde  di  pochi  nuclcolidi  (19  nucleotidi),  per 
questo  chiamate  oligonucleotidiche.  ognuna  delle  quali  è 
corrispondente  ad  una  regione  del  DNA  specifica  per  un 
dato  allele.  Anche  in  questa  tecnica  si  tratta  di  ibridioare 
la  sonda  con  un  tratto  di  DNA  in  esame.  Per  ottenere 
reazioni  più  chiare  è necessario  disporre  di  quantità  elevate 
di  DNA  pertinente.  Ciò  si  ottiene  mediante  un  processo 
enzimatico  di  riproduzione  ripetuta  del  tratto  di  DNA  vo- 
luto. che  permette  di  ottenere  centinaia  di  migliaia  di  copie 
del  DNA  (Saiki  et  ai.  1988).  V.  pcr*. 

Lo  studio  dei  polimorfismi  HLA  mediante  biotecnologie 
consente  un'analisi  particolarmente  approfondita  e raffi- 
nata. Queste  tecnologie,  assai  utili  in  medicina  legale  e pcr 
ricerche  immunogenetiche,  non  possono,  peraltro,  sosti- 
tuire in  pieno,  al  momento  attuale,  la  tipizzazione  sierolo- 
gica che  resta  la  più  utilizzata  nel  mondo  c ciò.  essenzial- 
mente. per  tre  ragioni;  a)  non  sono  ancora  disponibili 
sonde  in  grado  di  identificare  i prodotti  di  tutti  ^ì  alleli 
HLA  sierologicamente  noti;  b)  la  tecnica  d'indagine  è co- 
stosa c richiede  laboratori  specìficamente  attrezzati;  c)  i 
test  sul  DNA  sono  indaginosi  e.  soprattutto,  richiedono 
tempi  lunghi,  non  compatibili,  perciò,  con  necessità  di  ur- 
genza. quali  la  tipizzazione  di  donatori  di  cadaveri  per  i 
trapianti  d'organo. 
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ISTOPLASMOSI  (v.  voi.  Vili.  col.  798] 

Non  sono  emerse  a tutt'oggi  particolari  novità  per  quanto 
riguarda  l'etiologia,  la  patogenesi  e repidemiologia  della 
istoplasmosi . mentre  sono  stati  descritti  quadri  clinici  par- 
ticolarì  in  pazienti  affetti  da  immunodefidenza  acquisita 
(AIDS)  c sono  stati  tentati  nuovi  trattamenti  con  farmad 
meno  tossid  deiramfoierìcina  B.  Pertanto  l'aggiornamento 
è stato  limitato  ai  capitoli  relativi  alle  manifestazioni  clini- 
che e alla  terapia. 

Manifestazioni  dlnicbe 

L'f.  primaria  nella  grande  maggioranza  dei  casi  risulta  asin- 
tomatica o causa  una  sintomatologia  aspecifìca  di  tipo  simil- 
influenzale  caratterizzata  da  tosse,  febbre,  cefalea,  mialgie, 
crampi  allo  stomaco  c dolore  pleurico.  Se  l'esposizione  alle 
spore  fungine  è stata  particolarmente  pesante  si  possono 
manifestare  dispnea,  cianosi,  dolore  toracico  e pericardite. 
Più  raramente  si  osservano  eritema  nodoso,  eritema  mul- 
tiforme, rash  diffuso  o artralgie.  La  radiografìa  del  torace 
dimostra  infiltrati  focali  multipli  con  linfoadenopatia  ilare  e 
mediastinica,  più  raramente  si  rilevano  caverne  o versa- 
mento pleurico;  le  lesioni  polmonari  evolvoiK)  in  caldfìca- 
zioni  «a  pallini  di  cartucce  da  caccia»  e i linfonodi  caldfìci 
danno  origine  a profili  arrotondati  e molteplici.  La  reìnfe- 
zione  provoca,  dopo  una  incubazione  inferiore  ai  7 giorni, 
lesioni  polmonari  a tipo  nodulazione  miliare  senza  linfoa- 
denopatia  ilare;  solitamente  l'affezione  polmonare  è lieve  e 
di  breve  durata  ma,  talvolta,  si  verificano  forme  di  mag- 
giore gravità. 

L’i.  polmonare  cronica  colpisce  per  lo  più  pazienti  già 
affetti  da  broncopneumopatia  cronica  ostruttiva  ed  enfi- 
sema ccntrolobulare  o bolloso.  Si  manifesta  con  una  pol- 
monite interstiziale  acuta  segmentale,  contigua  a una  bolla 
di  enfisema,  con  tosse,  febbre  e malessere.  Nella  maggio- 
ranza dei  pazienti  il  quadro  clinico  evolve  in  pochi  mesi  in 
necrosi  similinfartuale  c fibrosi  residua;  in  alcuni  casi  l'af- 
fezione polmonare  si  caratterizza  per  la  formazione  di  le- 
sioni cavitarie  che,  aumentando  di  volume,  invadono  e 
danneggiano  il  parenchima  circostante. 

L’i.  disseminata  si  classifica  in  acuta,  subacuta  e cronica. 
La  forma  acuta  colpisce  bambini  o adulti  affetti  da  AIDS 
ed  è caratterizzata  da  febbre,  epatosplenomegalia,  linfoa- 
denopatia, pancitopenia,  e,  meno  frequentemente,  polmo- 
nite interstiziale  e ulcere  intestinali  e orofarìngcc.  Le  forme 
subacuta  e cronica  si  manifestano  solitamente  in  adulti  non 
immunocompromessi  c sono  caratterizzate,  oltre  che  dal 
coinvolgimento  dei  tessuti  reticoloendoteliali.  da  manife- 
stazioni focali  tipo  insufficienza  surrenalica,  meningite,  en- 
docardite. 

È stata  descrìtta  una  sindrome  oculare,  defìniia  come 
sindrome  oculare  presumibilmente  correlata  con  Vi.  (pre- 
sumed  ocular  histoplasmosis  syndrome'.  POHS),  caratteriz- 
zata dalla  presenza  di  una  triade  di  manifestazioni  oculari: 
neoformazione  di  membrane  vascolari  retiniche  in  corri- 
spondenza della  macula,  atrofìa  pcripapillare  e lesioni  gial- 
lastre della  coroide.  Questa  sindrome  t stata  descritta  in 
alcuni  soggetti  che  presentano  un  test  cutaneo  positivo  per 
risioplasmina.  Tuttavia,  a differenza  di  altre  sindromi  ocu- 
lari segnalate  in  corso  di  i.  diffusa  e del  granuloma  corio- 
retinico  isolato,  in  etti  l'occhio  è specificamente  coinvolto  e 
in  cui  Histoplasma  capsulatum  i stato  rilevato  a livello  delle 
lesioni  oculari,  nella  POHS  non  è stato  mai  possibile  docu- 
mentare la  presenza  del  micete  a livello  dell'occhio;  per- 
tanto la  sua  correlazione  con  Vi.  è ancora  molto  discussa  e 
comunque  rimane  controindicato  qualsiasi  trattamento  spe- 
cifico. mentre  si  ò dimostrala  utile  la  laserterapia. 


Terapia 

L'infezione  polmonare  primaria  e la  gran  parte  dei  casi  di  t. 
polmonare  cronica  non  richiedono  l'adozione  di  una  tera- 
pia antifungina.  L’i.  disseminata,  specie  nei  pazienti  con 
AIDS,  richiede  terapia  con  amfotericina  B,  da  sommini- 
strare per  via  e.  v.  per  10  settimane  sino  alla  dose  totale  di 
2 g negli  adulti,  e 1 mg/kg/di>  per  6 settimane  nei  bambini. 
Il  ketoconazolo  (v.*)  si  è dimostrato  utile  nell'i.  polmonare 
cronica  cavitaria  (200-400  mg/dìe  per  6 mesi),  per  il  com- 
pletamento della  terapia  nella  forma  disseminata  o la  pre- 
venzione delie  recidive  nei  pazienti  con  AIDS. 
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ITAMTAI:  V.  CADMIO*. 

ITRACONAZOLO 

F.  itraconazole.  • i.  itraconazole.  • T.  Itraconazole.  • s.  itra- 
conazol. 

Struttura,  meccanisaio  e spettro  d'azione 

Antifungino  utilizzabile  per  os  nelle  micosi  cutanee  e siste- 
miche. appartiene,  con  il  fluconazolo.  al  gruppo  dei  triazoli 
(V.  ANTlMICOntl*). 

L'itraconazolo  esplica  attività  antimicoiica  legandosi  al 
citocromo  P-450  dei  funghi  con  conseguente  inibizione 
della  sintesi  dcH'crgostcrolo  c alterazione  della  permeabi- 
lità della  membrana  cellulare  fungina.  L'i.  non  sembra  in- 
terferire con  il  citocromo  P-450  delle  cellule  umane,  posse- 
dendo un'affinità  per  l'enzima  della  cellula  fungina  molto 
superiore  a quella  del  ketoconazolo  (v.*).  L’attività  anti- 
fungina è diretta  contro  i dermatofìti  (Trichophyion,  Mi- 
crosporum,  Epidermophylon)  c gran  parte  dei  funghi  re- 
sponsabili di  micosi  sottocutanee  e sistemiche.  È attivo  nei 
confronti  delle  candide,  soprattutto  Candida  albicans  (con 
Tcccezionc  di  Torulopsis  glabrata),  Cryptococcus  neofor- 
mans,  Trichosporon  beigelii  e funghi  dimorfi  {Blastomyce.t 
dermatitidis.  Histoplasma  capsulatum^  Sporothrix  schen- 
ckiì).  I funghi  responsabili  della  cromomicosi  {Cladospo- 
rium  sp.,  Fonsecaeo  pedrosoi  e Phialophora  verrucosa)  ri- 
sultano particolarmente  sensibili.  Tra  gli  imidazolici  l'i.  è 
l'unico  che  possieda  una  rilevante  attività  nei  confronti  di 
AspergUlus  fumigatus  e A.  flavus.  Gli  zigomiceti  (Rhizopus 
sp.,  Mucor  sp.).  gran  parte  dei  Fusarium  sp.  risultano  in- 
vece resistenti. 

Biodisponibflità  e fannacodnetìca 
Dopo  somministrazione  orale  il  farmaco  viene  bene  assor- 
bito se  assunto  con  t pasti  e raggiunge  il  picco  piasmatico  a 
distanza  di  2-4  h.  Allo  steady-state,  raggiunto  dopo  }4 
giorni,  i livelli  plasmatici  di  picco  aumentano  in  modo  non 
lineare  con  l'incremento  delle  dosi  (da  100  mg/die  in  dose 
singola  a 400  mg/die  in  2 somministrazioni);  solitamente  nei 
pazienti  neutropenici  si  raggiungono  livelli  plasmatici  meno 
elevati.  L’efficacia  del  farmaco  sembra  in  relazione  al  rag- 
giungimento di  livelli  terapeutici  allo  steady-state  (>  0.^ 
mg/1).  L'emivita  piasmatica  varia  da  20  h dopo  singola 
somministrazione  a 30  h dopo  2-4  settimane  dì  tratta- 
mento. Seppure  altamente  legato  alle  proteine  plasmaliche 
(>  95%).  possiede  una  buona  diffusibilità  tessutale  e rag- 
giunge concentrazioni  più  elevate  di  quelle  sieriche  nel- 
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la  cute.  neH'apparato  genitale  femminile,  nel  polmone,  fe- 
gato. milza,  rene,  tessuto  osseo  e negli  essudati  purulenti; 
purtuttavia  diffonde  poco  nel  liquor,  nella  saliva,  nell'e- 
screalo  e nell’occhio.  L’i.  i largamente  metabolizzato  a li- 
vello epatico  in  composti  inattivi  che  vengono  eliminati  con 
la  bile  e le  urine.  Il  farmaco  non  risulta  dializzabile. 

Indicazioni  cHnidie 

Micosi  superficiali.  - L'esperienza  clinica  con  Ti.  è ancora 
limitata,  purtuttavia  il  farmaco  ha  dimostrato  efficacia  nelle 
seguenti  affezioni:  dcrmatofitosi  {tinea  capitisi  corporis, 
cruris,  pedis,  etc.);  candidosi  vulvovaginale,  orale,  cuta- 
nea; pifyhasis  versicoior. 

Micosi  sottocutanee.  - Risultati  incoraggianti  sono  stati 
ottenuti  in  alcune  affezioni  non  comuni,  come  sporoiricosi 
e cromomicosi. 

Micosi  sistemiche.  - L’esperienza  accumulata  nelle  mi- 
cosi sistemiche  è ancora  più  limitata;  va  ctmiunque  segna- 
lato che  ri.  si  è dimostrato  efficace  e utile  in  alcuni  casi  di: 
candidosi  cronica  mucocutanca.  paracoccidioidomicosi,  bla- 
stomicosi  nordamericana  (malattia  di  Cilchrìst).  istopla- 
smosi  e coccidioidomicosi ; candidosi  sistemica  (esofa&te. 
candidurìa)  da  Candida  albicans  (le  micosi  da  CandidayTo- 
rulopsis]  gtabrata  risultano  meno  responsive);  aspergillosi 
(cheratite;  forma  invasiva);  criptococcosi  meningea  (te- 
rapia d’attacco  c di  soppressione  cronica). 

L’i.  è stato  inoltre  utilizzato  per  la  profiiassi  delle  infe- 
zioni fungine  nei  pazienti  con  AIDS  o neutropenlci. 

Le  controindicazioni  sono  rappresentate  da  una  storia  dì 
ipersensibilità  al  farmaco  e dalla  gravidanza. 

Modaiità  di  somndnktnutione  e dosi  liMtidi 
L’i.  (Sporanox*)  viene  somministrato  per  via  orale  alle  se- 
guenti dosi; 

a)  nella  terapia  delle  micosi  sistemiche:  adulti;  20O-41X) 
mg/die,  (bambini:  3-S  mg/kg/die)  per  perìodi  di  durata  va- 
riabile in  relazione  alPafTezione  da  trattare. 

b)  nella  terapia  delle  micosi  superfkìali  (esclusa  la  can- 

didosi vaginale):  100  mg/die  ai  pasti  per  una  durata  varia- 
bile (mughetto,  tinea  corporis  e cruris:  per  15  giorni;  tinea 
pedis:  per  30  giorni:  tinea  capitis:  senimane;  onicomi- 

cosi:  3-6  mesi);  pityriasis  versicoior:  200  vag/die  per  5-7 
giorni;  candidosi  vaginale  acuta  e cronica:  200  mg/die  per  3 
giorni  (oppure  200  mg,  2 volte  al  di  per  I giorno);  cheratite 
fuegina:  200  mg/dte  per  3 settimane. 

c)  profilassi  nei  neutropenici:  200  mg,  2 volte  al  di. 

Effetti  hadesideititi 

L’ì.  risulta  generalmente  ben  tollerato.  Gli  effetti  indeside- 
rati di  più  frequente  riscontro  sono  a carìoo  dclPapparato 
gastrointestinale:  dispepsia,  dolori  addominali,  nausea,  vo- 
mito, diarrea,  aumento  delle  transaminasi  (ma  Tepatite 
acuta  è molto  rara,  con  incidenza  intorno  airi/10.000). 
Sono  stati  inoltre  segnalati  vertigini,  prurìto,  cefalea  e.  a 
dosi  elevate,  rari  casi  di  ipokaliemia  con  ipertensione. 

laterazioai  d’Inpoitanza  dtntca 

Le  concentrazioni  sieriche  di  i.  vengono  diminuite  dalla 
concomitante  somministrazione  di  rìfampicina  e di  antiepi- 
lettici (fenobarbital.  idantoina).  È stato  inoltre  segnalato 
Taccumulo  di  cidosporìna  in  pazienti  sottoposti  a trapianti 
d'organo  c trattati  contemporaneamente  con  i. 
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IVERMECTINA 

F.  ivermeaine.  - 1.  ivermectin.  • t.  Ivermectin.  • s.  xvermec- 
àtìa. 

L'ivcrmcctina  è un  derivato  semisintetico  delle  avermec- 
tine,  un  gruppo  di  antibiotici  antielmintici  a largo  spettro, 
isolati  da  Streptomyces  avermitiiis  (v.  ANnEi-Misna*).  L’i. 
(Mcctizan*,  non  in  vendita  in  Italia)  è un  macrociclico  lat- 
tone (macTolide)  che  contiene  l’80%  di  22.23-diidroavcr- 
mectina  e il  20%  di  22.23-diidroavermectina  R».. 


OCH. 


L’i.  è un  farmaco  di  prima  scelta  nel  trattamento  della 
oncocercosi  (v.*),  in  quanto  distrugge  le  roicrofilarìe  della 
cute  e deU’occhio;  non  è attivo  nelle  forme  adulte  di  On- 
chocerca  volvulus.  ma  ne  inibisce  la  deposizione  delle  uova. 

Il  meccanismo  d'azione  non  è del  tutto  conosciuto;  sem- 
bra che  ri.  agisca  bloccando  la  trasmissione  ncurosinaptica 
mediata  dall'ac.  y-aminobutirrìco  (GABA):  si  ha  la  paralisi 
e quindi  la  morte  del  nematode. 

L’azione  deH’i.  è meno  rapida,  ma  più  prolungata  di 
quella  della  dietilcarbamazina  (il  farmaco  antielmintico  fi- 
nora più  largamente  impiegato  neU’oncocercosi):  si  ha 
quindi  una  risposta  infiammatoria  meno  severa  e ciò  è van- 
taggioso per  la  terapia  della  localizzazione  delle  microfi- 
larìe  nella  cornea  e nella  camera  anteriore  deU’occhio. 

L’i.  si  concentra  nel  fegato  e nel  tessuto  adiposo;  la  sua 
eliminazione  avviene  per  via  fecale  mentre  solo  una  piccola 
quantità  viene  eliminata  con  le  urine.  Non  supera  la  bar- 
riera ematoencefalica. 

Non  sembra  avere  azione  teratogena  o fetotossica. 

Gli  effetti  collaterali  sono  limitati:  linfonodi  ingrossati  al 
collo,  alle  ascelle  e all’inguine;  rashes  cutanei  (per  la  morte 
dì  microfilarìe  nella  cute);  vertigini,  cefalea,  febbre. 

L’azione  è molto  prolungata,  fino  a 12  mesi.  La  dose 
singola  deve  essere  assunta  a stomaco  vuoto:  è di  150  pg^g 
di  peso  corporeo  e può  essere  ripetuta  ogni  6-12  mesi.  Il 
dosaggio  per  i bamÙni  da  5 anni  in  su  è identico  ma  può 
essere  ripetuto  solo  dopo  12  mesi. 

Ottesen  et  al.  ( 1990)  hanno  dimostrato  la  grande  efficacia 
della  i.  in  singola  dose  orale  anche  nel  trattamento  della  fi- 
lariasi determinata  da  Wuchereria  bancrofii  (v.  hlariasi*). 
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JAKOB<CREUTZFELDT,  MALAITIA  DI  (v.  voi.  Vili. 

col.  876] 

In  alcuni  casi  dì  malattia  di  Jakob-Creutzfeldt,  ma  più  fre- 
quentemente in  altre  due  infezioni  da  «virus  lento»  {kuru  e 
scrapie-,  v.  kuru.  Vili.  914;  v,  anche;  lentivirus*).  sì  os- 
serva al  microscopio  ottico  una  alterazione  patologica  par- 
ticolare, vale  a dire  la  presenza  di  amiloidc  in  forma  di 
placche  simili  alle  placche  senili  della  malattia  di  Alzheimer 
(V.  ALZHEJMER,  MALATTIA  DI*;  DEMENZE*).  QuCSli  dCpOSiti 
di  sostanza  amiloide  sono  stati  recentemente  l'oggetto  di 
studi  di  notevole  interesse  etiopatogenetico.  Va  notato  che 
al  microscopio  elettroni»),  la  presenza  di  fibrille  amiloidi  t 
un  reperto  pressoché  costante  nelle  infezioni  da  «virus 
lento».  Queste  fibrille  vennero  osservate  per  la  prima  volta 
nello  scrapie  per  cui  furono  chiamale  SAF  {scrapie  assocùt- 
ted  fibrib).  La  sostanza  formante  le  SAF  è stata  identifi- 
cata; si  tratta  di  una  glicoproteina  del  p.  m.  di  25.000  (7000 
dopo  rimozione  della  parte  glicidica).  simile  ma  non  iden- 
tica alla  glicoproteina  formante  la  sostanza  amiloide  nella 
malattia  di  Alzheimer.  Secondo  alcuni  le  SAF  sono  in  ef- 
fetti Tagente  etiologico  «noo-convcnzionale»,  una  ipotesi 
convalidata  dal  fatto  che  sono  strettamente  associate  al  ti- 
tolo infettivo.  Secondo  altri  si  tratterebbe  più  semplice- 
mente  di  un  fenomeno  di  co-purificazione  e la  depo^ione 
di  amiloidc  sarebbe  secondaria  a una  infezione  da  «virus 
lento»  non  ancora  identificato. 

Un'altra  novità  degna  di  nota  in  questo  aggiornamento  é 
Tosscrvazione  di  casi  di  m.  di  J.-C.  a seguito  di  terapia  con 
ormone  della  crescita  ottenuto  da  ipofisi  di  orìgine  umana. 
A questo  proposito  va  notata  non  solo  l'estrema  resistenza 
dei  «virus  lenti»  a vari  agenti  fìsici  e chimici,  ma  anche 
l'elevato  numero  di  ipofisi  umane  utilizzate  in  una  prepa- 
razione di  ormone  della  crescita  (da  500  a 20.000),  un  fatto 
che  rende  difficile  l'esclusione  di  materiale  infetto,  e cosi 
pure  la  presenza  del  «virus  lento»  nelle  regioni  ipotalami- 
che  adiacenti  e neU’ipofìsi  posteriore  (la  presenza  del  virus 
neH'ipofìsi  anteriore  non  è stata  ancora  dimostrata). 

V.  anche:  lekhvirus*. 
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AMICO  R1CNAMI 

KALLMAN-DE  MORSIER.  SINDROME  DI 

È una  sindrome  a carattere  ereditario  le  cut  principali  ma- 
nifestazioni sono  costituite  da  anosmia  c ipogonadismo  ipo- 
gonadotropo  (legato  al  deficit  dei  fattori  ipotalamici  di  ri- 
lascio delle  gonadotropine  [GnRH;  gonadorelinaj). 

L'incidenza  è stata  stimata  intorno  a 1 : 10.000  per  i maschi 
c a 1 :50.(X)0  per  le  femmine.  In  differenti  studi  la  trasmis- 
sione genetica  ò risultata  autosomica  oppure  legata  al  cro- 
nrosoma  X;  è quindi  possibile  che  esista  una  notevole  ete- 
rogeneità genetica,  a cui  conseguono  la  variabile  entità  del 
deficit  di  GnRH  c il  polimor^mo  clinico-laboratoristico 
delia  sindrome.  Possono  associarsi  svariate  anomalie,  tra  cui 
le  più  frequenti  sono:  labiopalaioschisi  e altre  malforma- 
zioni scheletriche,  criptorchidismo.  sordità,  ginecomastia. 

Anosmia  o iposmia  congenita  è presente  ncll'80%  dei 
soggetti  con  ipogonadismo  e può  riscontrarsi  come  difetto 
isolato  nei  familiari  sani.  È importante  indagare  il  deficit 
sia  con  una  attenta  anamnesi  che  con  l’uso  di  test  che  va- 
lutino la  soglia  olfattiva,  poiché  i pazienti  tendono  a non 
riferirlo  spontaneamente.  Talvolta  all'autopsia  si  é riscon- 
trato un  ridotto  sviluppo  del  rìnencefalo  e mediante  l'uso 
della  risonanza  magnetica  nucleare  sono  stati  evidenziati 
solchi  olfattori  assenti  o rudimentali.  L'ipogonadismo,  più 
manifesto  nei  maschi,  esordisce  con  ritardo  puberale.  La 
diagnosi  precoce  quindi  è difficile,  perché  talvolta  anche  in 
adolescenti  normali  la  piena  maturità  sessuale  è raggiunta  a 
18-20  anni.  Tuttavia  rassociazione  di  pubertà  ritardata, 
ipo-aoosmia  e storia  familiare  di  ipogonadismo  è suggestiva 
per  la  sindrome  di  Kallman.  I pazienti  di  solito  hanno  alta 
statura , con  arti  troppo  lunghi  rispetto  al  tronco;  tale  aspetto 
eunucoide  viene  acquisito  a una  età  corrispondente  alla 
tarda  pubertà  (più  precocemente  invece  nella  sindrome  di 
Klinefelter).  Nel  40%  dei  casi  è presente  obesità.  Non  c'è 
crescita  della  barba  e i peli  pubici  e ascellari  sono  scarsi  e 
radi.  La  maturazione  scheletrica  è ritardata;  la  massa  ossea 
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è ridotta,  con  conseguente  maggior  rischio  di  fratture.  Già 
dall'età  infantile  il  pene  è di  dimensioni  ridotte  e inferiori  al 
quinto  pcrccntile  rispetto  all’età.  I testicoli  sono  piccoli 
(diametro  maggiore  < 2,5  cm)  e immaturi.  I tubuli  semi- 
niferi sono  costituiti  da  cellule  di  Scrtoli  e da  spermatogoni 
con  scarsi  o assenti  segni  di  maturazione;  le  cellule  di  I.ey‘ 
dig  sono  molto  rade  e mal  differenziate,  mentre  prevalgono 
i loro  precursori  mesenchimali.  Se  non  viene  istituito  alcun 
trattamento  il  quadro  istologico  rimane  tale  indefinita- 
mente. Le  femmine  hanno  aspetto  infantile,  scarso  svi- 
luppo dei  caratteri  sessuali  secondari  c configurazione  fìsica 
di  tipo  eunucoide.  In  tutti  i follicoli  ovarìci  la  maturazione 
non  procede  oltre  lo  stadio  di  follicolo  primordiale. 

Le  concentrazioni  sieriche  degli  steroidi  sessuali  sono  ri- 
dotte. A causa  del  dchcii  di  GnRH,  le  pulsazioni  secretorie 
dell'LH  (che  normalmentre  compaiono  alia  pubertà)  sono 
assenti,  o di  ampiezza  ridotta,  o infine  presentì  solo  du- 
rante la  notte;  pertanto  i livelli  circolanti  di  gonadotropine 
sono  bassi.  Sono  invece  normali  le  concentrazioni  basali 
degli  altri  ormoni  ipofisari;  una  parte  dei  pazienti  presenta 
risposte  ridotte  nei  relativi  test  dinamici  di  stimolo.  .Se  il 
deficit  gonadotropinico  è limitato  al  solo  LH,  un  bassissimo 
numero  di  spcrmatozoi  può  essere  presente  ncirciaculato 
(«sindrome  dell'eunuco  fertile»);  questi  pazienti  .spes.so 
haniK)  ginecomasiia  e in  realtà  non  sono  fecondi.  Tuttora 
non  è certa  resistenza  di  un  deficit  isolato  di  FSH. 

Per  il  iraiiamenio  la  gonadotropina  corionica,  dotata  di 
prevalente  attività  LH-simile  (2000-4000  U.L,  tre  volte  a 
settimana)  si  associa  alle  gonadotropine  mcnopausali,  che 
hanno  discreta  attività  di  tipo  FSH  (150  U.L.  tre  volte  a 
settimana).  Se  la  terapia  è iniziata  precocemente  di  solito 
induce  la  virilizzazione,  la  differenziazione  delle  cellule  di 
Leydig  e la  fertilità  deireiaculaio  (o  l'ovulazione);  il  trat- 
tamento spesso  è inefficace  in  caso  di  criptorchidismo  bila- 
terale. 

La  terapia  di  mantenimento  con  testosterone  conserva  il 
grado  di  virilizzazione  raggiunto,  ma  non  la  fertilità,  che  si 
può  però  ripristinare  riprendendo  la  somministrazione  di 
gonadotropine.  Un  trattamento  alternativo  di  più  recente 
introduzione  utilizza  piccole  dosi  di  GnRH  ripetute  nel- 
l'arco della  giornata,  che  imitano  la  fisiologica  pulsatilità 
del  GnRH  endogeno. 

V.  anche;  ipotalamo  (Vili,  481-482);  iperoonadismo  e 
IPOGONADISMO,  ìpogorutdìsmo  (Vili.  47;  fig.  6), 

»ÌUÌot»Ìa 

Bardin  C W.,  Paulscn  C.  A..  Tht  iestes:  Hvpogonodotropic 
Syndromes.  in  Williams  R.  H.  cd..  Textbook  of  Endocrinofogy . 
1^81,  Saunders.  Philadelphia.  p.  328. 

Landau  R.  L..  Hypogonadam:  Hypogonadotropic  Ihpogona- 
dism.  in  de  Gix)oi  L.  J.  ed.,  Endocrinotogy . 2 ed..  1989.  voi.  3. 
Saunders.  Philadelphia,  p.  2173. 

Licblich  J.  M-,  Rogo!  A.  D..  White  B.  H..  Roscn  S.  W.,  Am.  J. 
sud  . 1982,  73.  506. 

Spralt  D.  I.,  Carr  D.  B.,  Merrian  G.  R.  ei  al.,  J.  Ctin.  Endocrinoi 
Meiah..  1987.  64.  283. 

VINCENZO  CARNEVALE 

KAPOSl,  MORBO  DI  [v.  voi.  Vili,  col.  883] 

SOMMARIO 


DeHalzione  (coi.  4227).  • CeanJ  storici  (col.  4228).  ■ EpMeMfologia 
(col.  4228).  - EtioMiofCMai  (col.  4228).  • CUaka  (col.  4229).  • 
Dtofiiofi  (col.  4231).  • Decorso  (^.  4232).  • Terapia  (coi.  4232). 


DefiBtZMBe 

Il  morbo  di  Kaposi.  detto  dagli  AA.  di  lingua  inglese  sar- 
coma di  Kaposi,  è un'affezione  prolifcrativa  multicentrica. 
di  probabile  origine  endoteliale.  che  abitualmente  si  mani- 


festa al  suo  esordio  con  chiazze,  placche  e noduli  cutanei  dì 
colorito  critematoso  o violaceo  costituiti  da  vasi  ncoformati 
e da  un  infiltrato  di  elementi  cellulari  fusati. 

Cenai  storici 

La  malattia,  descritta  nel  1872  da  Moritz  Kaposi  sotto  lu  dizione  di 
sarconui  tdioputico  multiplo  pigmentoso.  fu  ritenuta  per  quasi  un 
secolo  come  una  patologia  peculiare  delle  popolazioni  di  razza 
mediterranea  dcH’Europa  meridionale  {Kapoù  classico  o curo- 
pco^. 

Solo  all'inizio  degli  anni  sessanta  fu  possibile  accertare  che.  in 
realtà,  la  malattia  era  presente  da  lungo  tempo  anche  nell'Africa 
tropicale,  dove  in  molti  casi  assumeva  caraneristiche  cliniche  ed 
evi^uiive  del  tutto  particolari  {Kapost  endemico  u africano). 

Più  recentemente,  infine,  è stata  evidenziata  la  stretta  correla- 
zione esistente  fra  il  m.  di  K.  e condizioni  di  immunodeficienza,  sia 
conscguenti  a trattamenti  immunoMtppressivi  sia  secondarie  ad  in- 
fezione da  HIV  {Human  Immunodeficiency  Virus',  v.  sinuroml  da 

IMMUNODLTK  IENZA  ACQUISttA;  SI.NDtOSIl-.  DA  IMMUNODEfK  If  N/JV 
ACQL’isrrA*)  {Kaposi  degli  immunodepressi,  Kaposi  epidemico). 

EpideioiolD^ 

L'incidenza  del  m.  di  K.  fino  airinizio  degli  anni  settanta 
variava  grandemente  da  paese  a paese,  basti  pensare  che 
nell'Africa  tropicale  esso  costituiva  dal  3 al  9%  di  tutti  i 
tumori  maligni,  in  U.S.A.  solo Io0.02%.  La  malattia,  inol- 
tre. risultava  colpire  prevalentemente  il  sesso  maschile,  con 
un  rapporto  maschio  ; femmina  dì  circa  8 ; 1.  e si  osser- 
vava in  Europa  più  spesso  in  soggetti  anziani,  mentre  nel 
continente  africano  si  manifestava  con  numerosi  casi  nei 
bambini  e con  un’incidenza  progressivamente  crescente  a 
partire  dai  terzo  decennio  di  vita. 

L'utilizzazione  in  terapia  negli  ultimi  20  anni  di  potenti 
immunosopprcssorì  c la  diffusione  epidemica,  dopo  il  1980, 
dell'infezione  da  HIV,  hanno  peraltro  modificato  profon- 
damente l'epidemiologia  del  m.  di  K.  Oggi  la  malattia  è 
segnalata  in  tutto  il  mondo,  colpisce  anche  negli  U.S.A.  c 
in  Europa  un  numero  elevalo  di  giovani  adulti  e,  se  gli 
omosessuali  sieropositivi  di  sesso  maschile  costituiscono 
ancora  il  gruppo  di  pazienti  più  numeroso,  è sempre  più 
frequente  il  coinvolgimemo  del  ses.so  femminile. 

Etiopatofenesi 

L'etiopatogenesi  del  m.  di  K.  è attualmente  sconosciuta, 
ma  diversi  motivi  fanno  ritenere  che  fattori  genetici,  dcfìcit 
dell  immunità  cellulomediaia  e agenti  virali  abbiano  un 
ruolo  fondamentale  neH'innescare  il  processo  di  prolifera- 
zione vascolare. 

Anche  se  il  m.  di  K.  non  è familiare,  l'esistenza  di  una 
predisposizione  genetica  sembrerebbe  dimostrata  dalla 
maggior  frequenza  con  cui  si  riscontrano  determinati  apio- 
tipi  HLA  nei  soggetti  colpiti  rispetto  alla  popolazione  ge- 
nerale. L'importanza  di  un  dellcit  deU'immunità  cellulare 
non  è provata  solo  dalla  recente  diffusione  della  malattia 
fra  gli  individui  con  infezione  da  HIV,  ma  anche  dalla  sua 
possibile  regressione,  nei  pazienti  immunodepressi  per  al- 
tre cause,  quando  si  abbia  un  ripristino  delle  normali  con- 
dizioni immunitarie. 

Il  ruolo  di  agenti  virali  infine  è da  tempo  ipotizzato  e 
Tatlcnzionc  si  è soprattutto  inizialmente  focalizzata  sul  ci- 
tomegalovirus.  che  infetta  gran  parte  della  popolazione 
omosessuale.  E peraltro  quasi  certo  che  il  eitomegalovirus 
non  è implicato  nella  genesi  della  malattia  mentre  potreb- 
bero esserlo,  in  base  a considerazioni  epidemiologiche,  al- 
tri agenti  virali  trasmissibili  per  via  sessuale  e in  grado  di 
favorire  anche  l'insorgenza  di  linfomi.  È infatti  noto  che  i 
pazienti  con  m.  di  K.  hanno  un  rischio  di  sviluppare  pato- 
logie linfoproliferative  due  volte  maggiore  della  popola- 
zione generale  di  pari  età.  A proposito  dell'identità  di  que- 
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sto  ìpocetico  virus,  è interessante  ricordare  che  Ten^angio* 
matosi  dei  polli,  malattia  clinicamente  e istologicamente 
simile  a quella  umana,  è dovuta  a un  reirovirus  iinfotropo 
in  grado  anche  di  favorire  l'insorgenza  di  linfomi. 

Orca  la  patogenesi  ò ormai  quasi  certo  che  la  prolifera* 
zione  vascolare  plurìcentrìca  d sostenuta  dalla  sintesi  di  fat* 
tori  angioproliferativi,  che  sono  verosimilmente  prodotti  in 
una  fase  iniziale  dai  linfociti  T e successivamente  secreti 
dalle  stesse  cellule  proliferanti. 

In  base  alle  considerazioni  sopra  riportate  è possibile 
avanzare  l'ipotesi  che  il  m.  di  K.  si  sviluppi  per  una  cascata 
di  eventi:  alterazione  del  DNA  T-lìnfocitario  probabil- 
mente per  azione  di  un  virus  Iinfotropo,  attivazione  di  un 
oncogènc  endogeno,  produzione  da  parte  di  questo  onco- 
géne  di  fattori  che  innescano  la  proliferazione  vascolare, 
mantenimento  di  questa  proliferazione  con  meccanismo 
autocrino,  mancato  controllo  immunologico  per  deficit  im- 
munitari acquisiti  e per  predisposizione  genetica  del  sog- 
getto colpito. 

Cliiùca 

La  malattia  si  manifesta  a livello  cutaneo  con  chiazze  di 
colorito  rosso-brunasiro  o bruno-violacee  a limiti  netti  e 
con  placche  e noduli  rosso-violacei  (hgg.  1 e 2).  Lesioni 
analoghe  si  osservano  a carico  delle  mucose  visibili. 

Nel  m.  di  K.  ctassico  o europeo  le  lesioni  sono  aeroposte, 
interessando  prevalentemente  gli  arti  inferiori  e meno 
^>esso  anche  gli  arti  superiori,  con  una  certa  simmetria. 
Agli  arti  inferiori  è abituale  un  edema  duro  che  non  con- 
serva l'impronta  del  dito  e le  chiazze  sono  spesso  desqua- 
manti e talora  nerastre  per  l'abbondanza  di  pigmento  emo- 
siderinico.  Rare  sono.  aH'esordio.  localizzazioni  al  tronco, 
al  volto  e alle  mucose  visibili. 

Nel  m.  di  K.  endemico  degli  anziani  la  presentazione 
clinica  è analoga.  Nei  bambini  ahicani  invece  la  malattia  si 
manifesta  con  la  tumefazione  dei  linfonodi  di  tutte  le  sta- 
zioni superficiali,  in  assenza  di  sintomi  cutaneomucosi.  e 
nei  giovani  adulti  africani  con  manifestazioni  aeroposte 
spesso  localmente  aggressive  per  interessamento  dei  tessuti 
profondi  fino  ai  piani  ossei. 

Il  m.  di  K.  degli  immunodepressi.  infine,  è eruttivo  e 
caratterizzato  da  lesioni  cutanee  di  tipo  maculoso  e nodu- 
lare  che  fin  dall'esordio  interessano  sedi  inabituali,  quali  il 
volto,  il  collo  e la  parte  alta  del  tronco  (fig.  3).  Le  mucose 
visibili  sono  spesso  colpite  (fig.  4)  c sono  frequenti  le  loca- 
lizzazioni linfo^iandolarì  e a carico  degli  organi  interni,  in 
particolare  a livello  del  tubo  digerente  e dei  polmoni. 


Fig.  3.  M.  di  K.  epidemico.  Lesione  in  chiazza  del  lobulo  nasale. 


Fig  4.  M.  di  K.  epidemico.  Chiazze  violacee  al  palalo. 
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In  tutte  le  varietà  di  m.  di  K.  non  sono  peraltro  rare 
presentazioni  cliniche  atipiche  come  ad  es.  manifestazioni 
nodulari  isolate  localizzate  sulla  pianta  di  un  piede  o al 
glande. 

Diagnosi 

La  diagnosi,  in  presenza  di  molteplici  lesioni  ben  sviluppate 
con  le  caratteristiche  sopra  descrìtte,  è abitualmente  age- 
vole; difficile  è invece  in  presenza  di  manifestazioni  isolate 
e.  in  genere,  nella  fase  iniziale  della  malattia. 

n m.  di  K.  va  principalmente  di^erenziato  da  altre  pro- 
liferazioni vascolari,  come  il  granuloma  piogenico.  Tangio- 
sarcoma  e in  particolare  lo  pseudo-Kaposi.  Ouest'ultima 
entità  interessa  abitualmente  gli  ani  inferiori  ed  ò Pespres- 
sione  cutanea  di  fìstole  anero-venose  profonde  (sindrome 
di  BÌuefarb‘Stewan)  o di  una  grave  insufficienza  venosa 
(sindrome  di  Mali). 

Ogniqualvolta  esistano  dubbi  diagnostici  sarà  eseguilo  l’e- 
same istologico.  La  diagnosi  istopatologica  di  m.  di  K.  si 
basa  su  diversi  elementi:  riscontro  nel  derma  medio  e pro- 
fondo di  spazi  vascolari  di  forma  e calibro  bizzarri,  privi  di 
sangue,  e bordati  da  cellule  endoteliali  rigonfie  e aggettanti 
nei  lumi  (fìg.  5);  riscontro  di  elementi  cellulari  fusati  con 
nuclei  allungati  ad  estremità  arrotondate  riuniti  in  fasci  va- 
riamente orientati;  presenza  fra  gli  elementi  fusati  di  sottili 
fessure  ripiene  di  emazie  (fìg.  6);  presenza  di  un’infiltrazione 
più  o meno  abbondante  di  linfociti  e plasmacellule;  depositi 
di  pigmento  emosiderinico  liberi  o inglobati  in  macrofagi. 

Effettuata  la  diagnosi  è necessario  accertare  l’eventuale 


Fig.  M.  di  K.  epidemico.  Aspetti  istologici  linfangiomatosi. 


hig.  6.  M di  K.  europeo.  Aspeiit  istologici  di  proliferazione 
fusata. 
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TAB.  1.  STADIAZIONE  DEL  KAPOSI  EPIDEMICO 


Stadio  CanMterictkke 


' 

Cutaneo  con  meno  di  S lesioni  o 1 sede  e/o  linfo* 
nodale. 

n 

Cutaneo  con  più  di  5 lesioni  e più  sedi  c/o  mucoso, 
c/o  gastrointestinale  minimo. 

111 

Cutaneomocoso.  e/o  Uofonodale  e viscerale,  o solo 
viscerale. 

A:  infcYkmi  opporlunisiiche  amenti  e linfociti  CD4-I-  > 20(Vnun'. 
D:  iofezioni  opporiunisticbc  atsenti  c linfociti  CD4-*-  < 20(Vinm*. 
C:  lafezioAì  oppoitunisiiche  pretenu. 


interessamento  degli  organi  interni.  Oltre  all'esame  delle 
mucose  visibili  sarà  a tale  scopo  utile  eseguire  un'ecografia 
o una  T.A.C.  addominale,  un'esofagogasiroduodeno- 
scopia.  una  reitosigmoidoscopia  (e  in  presenza  di  lesioni 
del  retto  o del  sigma,  una  coloscopia),  una  radiografia  del 
torace  e.  nel  riscontro  di  lesioni  sospette,  una  broncoscopia 
cd  eventualmente  anche  una  biopsia  polmonare. 

Stabilita  l'estensione  della  malattia,  il  singolo  caso  sarà 
poi  classificato  utilizzando  la  stadiazione  di  Krigel.  quella  di 
Mitsuyasu  o.  per  il  Kaposi  epidemico,  quella  da  noi  recen- 
temente proposta  (tab.  1). 

Decorso 

Il  m.  di  K.  europeo,  salvo  rari  casi,  ha  decorso  lentamente 
ingravescente  con  tardivo  interessamento  degli  organi  in- 
terni. Più  rapida  è l'evoluzione  del  m.  di  K.  africano  local- 
mente aggressivo  e particolarmente  rapida  à quella  del  m. 
di  K.  africano  linfoghiandolare  e del  m.  di  K.  epidemico  e 
degli  immunodepressi.  In  qucst'ultima  varietà  è peraltro 
possibile,  come  si  è già  detto,  un  arresto  dcH'evoluzionc 
della  malattia  o la  sua  parziale  regressione  con  il  migliora- 
mento delle  condizioni  immunologiche. 

Il  m.  di  K.  è comunque  raramente  causa  diretta  di  morte, 
per  interessamento  di  strutture  vitali  come  il  cervello  o per 
gravi  emorragie  polmonari  e gastrointestinali.  L'ejr/riis  è 
dovuto  infatti  abitualmente  a complicazioni  infcliivc  o ad 
altre  cause. 

Terapia 

Le  lesioni  localizzate  vengono  trattate  con  asportazione 
chirurgica,  radioterapia,  laserterapia,  diatermocoagula- 
zione o infiltrazione  locale  con  aniimitoiici  o interferone  a. 

Nelle  lesioni  diffuse  vengono  utilizzati  gli  interferoni,  gli 
alcaloidi  della  vinca  c l'ctoposidc.  Particolare  attenzione 
richiede  l'uso  dei  chemioterapici  nei  soggetti  con  m.  di  K. 
epidemico  per  i rìschi  di  aggravare  l'immunosoppressione  e 
di  facilitare  la  comparsa  di  infezioni  opportunistiche. 
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DcfioizkHie 

La  malattia,  o sindrome,  di  Kawasaki.  o sindrome  muco- 
linfoculanea  t un’affezione  febbrile  esantematica  acuta  (in- 
dividuata nel  1%7;  Kawasaki).  resistente  agli  antibiotici, 
caratterizzata  da  un  grave  impegno  vascolare  sistemico,  ma 
soprattutto  coronarico,  e da  un  peculiare  quadro  flogistico 
cutaneo  e linfonodale. 

£pkte«iioto|^ 

La  m.  di  K.  pur  c^MrrKio  più  frequente  in  Giappone,  ove  sono  stati 
segnalali,  fra  il  1985  c il  1986.  38,54  nuovi  casi,  è stata  ormai  de- 
scritta in  ogni  continente,  anche  in  Italia  sono  stati  ampiamente 
superati  gli  80  casi  (Di  Piero  ti  al. . 1983;  1988). 

La  tn.  di  K.  si  può  presentare  in  forma  sia  sporadica  che  epide- 
mica ed  li  più  frequente  in  inverno,  primavera  c autunno  inoltralo. 
11  sesso  più  colpito  è quello  maschile;  l’età  preferita  è a)  di  sotto  dei 
S anni,  con  picco  fra  6 mesi  e 2 anni;  nessun  caso  i stalo  segnalato 
in  età  neonatalc.  La  mortalità,  già  dellT-2%.  C discesa  attual- 
mente allo  0,7%. 

Sono  maggiormente  a rischio  i bambini  di  origine  asiatica,  se- 
guiti da  quelli  di  colore  c di  razza  bianca,  soprattutto  neirarobiio 
delle  classi  sodali  medio-elevate. 

Etlologia 

Nfalgrado  manchi  la  dimostrazione  di  tra.smissione  per  con- 
tagio interumano,  alcuni  dei  caratteri  clinici  cd  epidemio- 
logici (eruzione  esantematica*  insorgenza  di  focolai  epide- 
mici temporalmente  e spazialmente  delimitati)  sono  sugge- 
stivi di  un'etiologia  infettiva. 

Rato  et  al.  avrebbero  individuato  quale  agente  etiolo- 
gico  un  ceppo  variante  di  Propùmilùictcrium  acnes  tra- 
smes.so  per  via  inalatorìa  all  uomo  tramite  l’apparato  dige- 
rente dcllacaro  della  polvere  domestica.  Lo  streptococco, 
chiamato  in  causa  in  base  a ricerche  sperimentali,  non  è 
stato  però  dimostrato  in  coltura,  né  è stata  rilevata  la  sic- 
roconvcrsionc  specifica  nei  pazienti.  Altri  agenti  ipotizzati 
sono  i rotavirm.  il  virus  respiratorio  sinciziale,  quello  di 
Epstein-Barr  e,  più  recentemente,  un  retrovirus  (Shulman 
e Rowley,  1986).  È stata  infatti  rilevata,  nel  sopranatanie  di 
colture  di  cellule  mononucleate  umane  di  pazienti  affetti,  la 
presenza  di  transcrittasi  inversa,  enzima  caratteristico  dei 
retrovirus.  Poiché  nessun  aumento  del  rischio  per  neoplasia 
a cellule  T o per  AIDS,  cui  alcuni  retrovtriLS  sono  correlati. 
è stalo  rilevato  nei  pazienti  con  m.  di  K.,  questa  potrebbe 
essere  interpretata  come  un’infezione  da  retrovirus  a espres- 
sione transitoria  e autolimitante.  Allo  stato  attuale  è pos- 
sibile solo  ipotizzare  che  a causare  la  malattia  concorrano, 
insieme  a uno  o più  agenti  infettivi,  alcuni  fattori  predispo- 
nenti. fra  i quali,  ad  es  . situazioni  genetiche  con  particolari 
aplotipi  del  sistema  HLA  (Rato  et  al..,  1978;  Rrensky  et  al. . 
1981),  senza  le  quali  sarebbe  diffìcile  spiegare  l’altissima 
incidenza  della  malattia  fra  la  popolazione  giapponese. 

Piiofcivesl 

Le  manifestazioni  patologiche  sarebbero  correlate  a una  reazione 
tmmunologica  di  3^  tipo  con  formazione  di  immuiH>complessi  IgG 
(ICC-IgO)  (fig.  l);  la  fase  acuta  sarebbe  caratterizzala  da  uno 
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spiccalo  aumento  del  rapporto  T4  (Helper-inducerYT^  {suppressor- 
citotoxic)  e da  un  irtcremenio  dei  B-linfociti  circolanti,  probabil- 
mente indotto  da  un  fattore  plasmalico  {B-lymphocitoiis  factor) 
(Furukawa  et  ai.  1986).  Sempre  in  corso  di  fase  acuta,  per  contro. 
Matsuoka  e Yata  avrebbero  dimostrato  uno  staio  di  attivazione  dei 
linfociti  T8  di  entità  proporzionale  ai  livelli  di  ICC.  Questi  AA. 
ipotizzano  che  l'attivazione  dei  T suppressor  da  parte  degli  ICC  in 
circolo  arresti,  con  meccanismo  di  feedback  negativo,  la  produ- 
zione di  ullcnori  anticorpi:  tale  efficiente  reazione  porterebbe  al- 
rauioiimitazionc  della  malattia,  a differenza  di  quanto  avviene 
nelle  malattie  croniche  da  ICC,  quali  le  connettiviii  sistemiche 
aulumanlencntisi. 

Da  Lcung  et  al.  (1982)  è stato  ipotizzato  che  con  lo  stesso  mec- 
canismo possa  essere  riportalo  alla  norma  il  rapporto  di  T4H’8  in 
corso  di  terapia  con  immunoglobulinc  e.  v.  ad  alle  dosi  (IVGG) 
sperimentate  recentemente  con  successo  (v.  sotto).  La  m.  di  K.. 
dal  punto  di  vista  patogenico  sarebbe  quindi  correlata,  dopo  la 
penetrazione  dell’agente  patogeno  per  via  faringea  (confermata 
daU'adenopaiia  laierocenicale)  con  la  vivace  reazione  aniicorpale 
e con  la  conseguente  formazione  di  ICC-lgG  solubili  in  eccesso  di 
antigene.  che.  depositandosi  nella  parete  vasale.  determinereb- 
bero l'accumulo  locale  dei  leucociti  e la  successiva  liberazione  dei 
loro  enzimi  lisomali  e conscguente  danno  vascolare;  a quest’ultimo 
potrebbe  contribuire  la  maasieda  liberazione  di  radicali  liberi  di 
ossigeno  dai  granulociti  che  sono  intensamente  attivali  nei  primi 
giorni  di  malattia. 

Anatomia  palolo^ca 

La  vasculiie  é sistemica  ma  il  marker  più  caratteristico  della  m.  dì 
K.  è rappresentato  dall'interessamento  cardiaco,  in  cui  l'evolu- 
zione deirarterìte  coronarica  (fig.  2)  nei  vasi  di  maggior  calibro 
può  portare,  in  oltre  il  20%  dei  casi,  alla  formazione  di  aneurismi 
notKhé  alla  trombosi  e all'infarto.  Nella  tab.  I sono  riportati  ì 
riscontri  anatomici. 

Maaifcstazioiii  cliniebe 

La  m.  di  R.  ha  un  decorso  di  6-8  settimane,  perìodo  in  cui 
si  distinguono  3 fasi;  acuta,  subacuta,  e di  convalescenza. 

a)  La  fase  acuta^  di  2 settimane  circa,  è caratterizzata  da 
febbre  elevata  resistente  agli  antibiotici,  seguita,  dopo  2-3 
giorni,  da  congiuntivite  non  secretiva,  enantema  orofarìn- 
geo.  lingua  a fragola,  fìssurazione  delle  labbra,  eritema  ed 
edema  duro  delle  mani  e dei  piedi,  esantema  prevalente- 
mente di  tipo  morbilliforme  e linfoadenomegalia  laterocer- 
vicale  non  costante.  Con  minore  frequenza  sono  segnalati: 
meningite  asettica,  uveite,  idropc  della  cistifellea,  interes- 
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Fig.  2.  Artena  corunana  (colorazione  per  i tessuti  elastici,  ingran* 
dimenio  (Miflnale  30x)  in  un  bambino  di  8 mesi,  deceduto  dopo  3 
settimane  (n  malattia,  che  mostra  fibrosi  deirawcntizia.  perdita 
della  media  muscolare,  distruzione  delle  lamine  elastiche  e ispes- 
simento dell'intima  tipico  di  urto  stadio  moderatamente  avanzato 
deirarterìte  coronarica.  Il  lume  è parzialmente  occluso  da  un 
trombo  rìcanalizzato.  {Per  gentiU  concessione  di  Landing  B.  //.. 
Larson  E.  J.,  Pedìùtrics.  lv?7.  59.  651:  Copyright  American  Aca- 
demy  of  Pediatrics). 


samento  epatico  con  ittcro.  alvo  diarroico.  Icucocituria: 
tutte  complicanze  a evoluzione  favorevole. 

b)  La  fase  subacuta,  che  giunge  fìno  al  25**  giorno  circa,  è 
frequentemente  caratterizzata  dai  segni  dell'Impegno  car- 
diaco, che  vanno  dalla  semplice  tachicardia  alla  comparsa 


TAB.  I.  MOUinCAZIONI  ANATOMOPATOLOGICHE  A 
UVELU)  CARDIACO  NELLA  MALATTIA  DI  KAWASAKl 
(da  Fujiwara  e Hamashima.  1978) 


Stadio  1 (durala  della  malaltia<  10  giorni) 

Perivasculitc  acuta  delle  artenc  coronarie 

Angioite  microvascolare  delle  arterie  coronarie  e dell'aorta 

Pancardite 

Infiammazione  del  sistema  di  conduzione  atnoventrtcolare 

Stadio  II  (durata  della  malattia  tra  12*18  giorni) 

Panvasculite  acuta  delle  arterie  coronane 
Presenza  di  aneurismi  delle  artenc  coronarìc 
Ostruzione  e trombosi  delle  coronarie 
Miocardite  ed  endocardite  meno  intense 

Stadio  III  (durala  della  malattia  tra  28-4S  giorni) 

Infiammazione  subacuta  delle  arterie  coronane 

Presenza  di  ancunsmi  delle  artenc  coronarie 

Infiammazione  miocardica  ed  endocardica  ulicnormcnte  ridotte 

Stadio  IV  (durata  della  malatia  > SO  giorni) 

Cicatrizzazione,  cakiiicazione  delle  lesioni  coronariche 
Stenosi  e rìcanalizzazione  del  lume  delle  arterie  coronarie 
Fibrosi  miocardica  senza  inftammazuMie  acuta 


di  soffi  c di  ritmo  di  galoppo,  sovente  già  presenti  nella 
prima  fase,  che  possono  associarsi  ad  aritmie  gravi  da  danno 
coronarico,  a insufficienza  dei  muscoli  papillari,  a pericar- 
dite. a scompenso  congestizio  c a dolori  precordiali  che 
preannundann  Tinfano  del  miocardio  o la  formazione  di 
aneurismi.  Il  carattere  sistemico  della  m.  di  K.  viene  inoltre 
confermato  dairintcrcssamento  di  altre  arterie  di  medio  e 
grosso  calibro,  quali  le  epatiche,  le  iliache,  le  ascellari,  eie. 
(hg.  3).  Nel  30-40%  dei  pazienti  è riscontrabile  un'arterite 
a.sctlica.  nonché,  quasi  costantemente,  una  desquamazione 
a dito  di  guanto  a carico  dei  polpastrelli  e a piccole  lamelle 
in  altre  zone. 

c)  La  fase  dt  convalescenza,  che  dura  fino  al  ÓO'*  giorno,  è 
caratterizzata  dai  graduale  ritorno  alla  norma  degli  india  di 
flogosi:  tuttavia,  la  prognosi  resta  ancora  incerta  in  rela- 
zione aircvoluzionc  degli  aneurismi,  che  possono  regredire 
totalmente,  nella  metà  dei  casi,  entro  1 anno,  oppure  pos- 


Fig.  3.  Preparato  istologico  di  un 
arrcunsma  dell'arteria  ascellare 
destra  (corrispondente  al  riaua- 
dro  dello  schema  tn  allo).  Nella 
zona  non  aneurismatica  si  rileva 
un  lieve  iq)esMmenlo  deirintima 
che  è però  molto  ispessila  al  oen* 
tro  dcll'ancurìsma;  Telasiica  in- 
terna è distrutta,  la  media  è par- 
zialmente conservata  e l'awen- 
tizia  reluiivamenie  ispessita.  {Da 
Sasagun  V.,  Katv  H..  J.  Pediatr., 
I9H2.  toc  (2).  22.5*2.?/;  per  gen- 
tUe  concessione  degli  A A..  Co- 
pyright Moshy.  Si.  Louis). 
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sono  andare  incontix)  a rottura.  Nel  corso  del  2"  mese  dal- 
l'esordio compaiono  sovente  caratteristiche  hssurazioni  a 
tutta  larghezza  a carico  delie  unghie  delle  mani  c dei  piedi 
correlate  al  danno  della  matrice  ungueale. 

Non  es.sendo  nota  l'etiologia  dell'affezione,  non  ci  sono  a 
tutt  oggi  test  specifici  per  la  diagnosi  di  m.  di  K.  mentre  è 
possibile  mettere  in  evidenza  fino  dai  primi  giorni  di  ma- 
lattia una  forte  positività  degli  indici  di  flogosi:  VES  eleva- 
tis.sima.  PCR  presente,  mucoproteine  elevate,  leucocitosi 
neutrofUa  con  numerosissime  band-celis.  aumento  delle 
a;-globuline  e non  costante  delle  IgE.  Fra  la  3*  c la  4* 
settimana  si  può  riscontrare  intensa  piasirinosi  (anche 
l.UOO.OOO  mm^).  la  quale  incrementa  il  rischio  di  trombosi 
in  quanto  si  associa  a un  significativo  aumento  del  (rom- 
bossano  A^.  polente  aggregante  derivato  dal  metabolismo 
dell’ac.  arachidonico  delle  piastrine. 

Diagnosi  e diagnosi  dìfTerenziate 

Non  essendovi  dati  di  laboratorio  specifici,  la  diagnosi  è 
esclusivamente  clinica  e si  basava,  fino  al  1983.  sul  riscon- 
tro di  almeno  5 dei  6 sintomi  principali,  mentre  oggi  ò 
accettata  la  possibilità  di  porre  la  diagnosi  anche  sulla  base 
di  4 soli  sintomi  principali  (forme  incomplete  o atipiche), 
naturalmente  dopo  accurata  esclusione  di  altre  forme  mor- 
bose. I 6 sintomi  principali  sono:  1)  febbre  elevata  che  dura 
da  più  di  5 giorni,  resistente  agli  antibiotici;  2)  congiunti- 
vite  non  purulenta;  3)  enantema.  lingua  a fragola,  labbra 
fessurate;  4)  esantema  morbilliformc  o scarlattiniformc; 
5)  eritema  palmare  e plantare,  edema  duro  c successiva 
desquamazione;  6)  adeniie  laterocervicale  non  suppurativa 
(1.5  cm  di  diametro).  Per  la  diagnosi  differenziale  si  deb- 
bono attentamente  escludere  malattie  con  sintomatologia 
similare,  c fra  queste,  per  prima,  la  scarlattina,  la  quale  però 
risponde  rapidamente  al  trattamento  antibiotico,  la  mono- 
nucleosi  infettiva,  la  Icptospirosi.  alcune  rickettsiosi  (la  feb- 
bre bottonosa)  c la  sindrome  dello  shock  tossico,  che  col- 
pisce. però,  soprattutto  adolescenti  e giovani  adulte.  Di  re- 
gola i sintomi  della  malattia  e la  loro  successione  sono 
talmente  peculiari  che  la  diagnosi  risulta  abitualmente 
facile. 

Prognosi 

La  precocità  della  diagnosi,  i più  severi  controlli  clinici 
e strumentali,  nonché  la  modificazione  di  vecchie  terapie 
e Pintroduzione  del  trattamento  con  immunoglobuline 
gamma  per  vìa  c.  v.  hanno  migliorato  la  prognosi  quoad 
vitam.  Tuttavia  in  caso  di  aneurismi  coronarici  indipenden- 
temente dal  trattamento  la  mortalità  a lungo  termine  resta 
invariata  essendo  stata  segnalata  l'insorgenza  di  miocardio- 
patìa  ischemìca  anche  a distanza  di  anni. 

Asai  (1983)  ha  elaborato  una  metodica  a punteggio  per 
la  valutazione  della  gravità  del  quadro  clinico  in  base  ai  dati 
clinici,  di  laboratorio  cd  elettrocardiografici  in  cui  i rilievi 
più  significativi  (valore:  2 punti  ciascuno)  sono  in  sintesi  i 
seguenti:  stato  febbrile  della  durata  di  più  di  15  giorni, 
continuo  o ad  andamento  bifasico;  leucocitosi  > 30.0QiQ/mm; 
VES  > 101  e/o  andamento  bifasico;  ECG  alterato  (rap- 
porto Q/R  > 0,3  DII,  DUI  e in  aVF);  sintomi  clinici  ed 
elettrocardiografici  di  ischemia  miocardica. 

Allorché  il  punteggio  risulta  > 9 sembra  essere  quasi 
inevitabile  il  rilievo  ancriografico  della  presenza  di  aneu- 
rismi. 

Terapia 

Nessun  antibiotico  si  é dimostrato  in  grado  di  modificare  il 
decorso  della  malattia;  pertanto  il  trattamento  è sintoma- 
tico e varia  di  intensità  secondo  il  momento  e la  umazione 


clinica.  L’ac.  acetilsalicilico  (ASA)  rappresenta  sempre  il 
trattamento  di  base  per  la  sua  azione  antipiretica,  antifliv 
gistica  c antiaggregantc.  c a esso  vanno  eventualmente  ag- 
giunti altri  trattamenti  in  relazione  alla  fase  c alla  gravità 
del  quadro  clinico. 

Nella  1*  fase  senza  compromissione  cardiaca:  ASA  (o  flur- 
biprofene)  in  associazione  con  steroidi,  o con  immunoglo- 
buline gamma  (IgG)  per  via  e.  v.  in  casi  selezionati.  Nei  casi 
a rìschio  onci  pazienti  gravi  ASA  -f  IgG  per  via  e.  v.,  exsan- 
guinotrasfusione  e plasmaferesi.  associando  dipirìdamolo. 

Nei  primi  15  giorni  sono  consigliate  dosi  elevale  di  ASA: 
50-100  mgfkg/die  c oltre  (Korcn  et  al..  1985).  per  l'azione 
antiflogistica  e antipiretica;  successivamente  come  aniiag- 
gregante  (in  base  soprattutto  a ricerche  sperimentali  sui 
rapporti  fra  ASA-trombossano  A;  piastrìnico  c ASA-pro- 
staciclina  endoteliale  aggregante)  sembrano  da  preferirsi 
dosaggi  di  5 mg/kg/di>. 

È noto,  infatti,  che  sia  il  trombossano  A^  che  la  presta- 
ciclina  sono  prodotti  a partire  dall'ac.  arachidonico  per 
azione  delle  ciclossigcnasi,  attraverso  il  ciclo  dei  perossidi  e 
in  seguito  all'azione,  rispettivamente,  della  trombossano 
A;-sinteta.si  (piastrine)  e della  PGL-sintetasi  (cellule  cndo- 
tcìiali). 

L'ASA  agisce  sulle  due  sostanze  tramite  il  blocco  delle 
ciclossigenasi.  ma  tale  azione  sarebbe  doscdipcndentc  in 
quanto,  mentre  una  bassa  dose  sarebbe  in  grado  di  inibire 
la  produzione  dì  trombossano  A-  nelle  piastrine  prive  di 
nucleo,  per  contro  non  riuscirebbe  a modificare  sostanzial- 
mente la  produzione  di  prostaciclina  endoteliale.  la  quale 

f)uò  svolgere  ancora  la  sua  azione  antiaggregantc  c vauKli- 
atatrice  riducendo  il  rìschio  di  trombosi. 

L'uso  del  flurbiprofene  (4  mg/kg/d/e)  è indicato  in  sosti- 
tuzione dell'ASA  allorché  le  transaminasi  siano  superiori  a 
1()0  U.l./ml. 

Il  dipirìdamolo  (2-4  mg/kg/dfe).  sempre  in  associazione 
con  ASA,  é consigliato  per  la  sua  azione  favorente  la  pro- 
duzione di  prostaciclina  ed  inibente  la  fosfixliesterasi  pia- 
strìnica. 

La  terapia  steroidea,  ipotizzabile  in  base  all'azione  im- 
munodepressiva.  stabilizzatrice  di  membrana  e alla  produ- 
zione di  macrocortina  bloccante  l'attività  fosfolipasica  A2. 
pH>irebbe  essere  impiegata,  sempre  in  associazione  con 
ASA.  ma  solo  nelle  prime  2 settimane,  perché  nel  perìodo 
successivo  potrebbe  ulteriormente  incrementare  la  piastrì- 
nosi.  nonché  inibire  la  produzione  dei  fibroblasti  cui  si  deve 
la  riparazione  del  danno  vascolare. 

L'uso  di  alte  dosi  di  immunoglobuline  integre  e.  v.  (400 
mg/kg/d(>  per  4-5  giorni)  proposto  con  successo  da  Furushu 
etal.  (1984)  e confermato  anche  da  Newhurger  e/<i/.  (1986) 
sarebbe  consigliato  soprattutto  nei  casi  di  alta  e media  gra- 
vità. 

L'exsanguinotrasfusione  e la  plasmaferesi,  utilizzate  con 
successo  dagli  AA.  francesi,  sarebbero  indicate  nei  casi 
gravissimi. 

La  terapia  con  ASA  a basse  dosi  va  proseguita  fino  alla 
scomparsa  completa  degli  aneurismi  controllati  ecografìca- 
mente  e con  arterìografta.  Le  decisioni  sul  trattamento  chi- 
rurgico dei  bambini  con  aneurismi,  in  base  alle  raccoman- 
dazioni del  Comitato  giapponese  per  le  sequele  cardiova- 
scolari, debbono  essere  prese  collegialmente  (Kawasaki 
Disease  Research  Committee.  1987)  da  pediatra,  cardio- 
logo e cardiochirurgo. 
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GIORGIO  DI  PIERO 

KEARNS-SAYRE,  SINDROME  DI 

La  sindrome  di  Kcams-Sayre  è una  malattia  genetica,  mul* 
tisistcmica  dominata  da  alterazioni  muscolari  e da  un'oftaL 
moplegia  esterna  progressiva,  variamente  associate  ad  altri 
disturbi. 

La  malattia  à stata  tradizionalmente  classificata  nel 
gruppo  delle  miopatie  mitoctMidriali  o da  accumulo  di  lipidi 
per  il  gran  numero  di  mitocondri  alterati  e le  inclusioni 
lipidiche  presenti  nelle  fìbrocellule  muscolari.  Negli  ultimi 
anni,  però,  è emerso  che  il  legame  mitocondri-malattia  è 
più  stretto  di  quanto  si  credesse  in  precedenza  e riguarda  le 
stesse  basi  bit^ogiche  della  sindrome.  Indagini  condotte  sul 
DNA  mitocondrìale  hanno  ripetutamente  indicato  la  pre- 
senza di  delezioni  a carico  della  macromolecola  nella  quasi 
totalità  dei  casi,  un  rilievo  che  suggerisce  fortemente  la 
natura  genetica  della  malattia.  La  delezione  ò stata  trovata, 
oltre  che  nelle  cellule  muscolari,  anche  nei  globuli  bianchi, 
nelle  pia.strine,  nei  hbroblasti,  nel  fegato  e nel  cervello  an- 
che se.  in  uno  stesso  paziente,  con  percentuali  differenti  nei 
diversi  tessuti.  Ciò.  secondo  un’ipotesi  formulata,  può  spie- 
gare perché  il  danno  funzionale  non  sia  lo  stesso  in  tutti  gli 
organi. 

Anche  considerata  l'incidenza  sporadica  della  sindrome, 
non  è ancora  del  tutto  chiaro,  d'altra  parte,  il  modo  in  cui  si 
determinerebbe  il  danno  genetico.  Sebbene  le  delezioni  pos- 
sano essere  ereditate  dalla  madre  (non  dal  padre  perché  t! 
citoplasma,  e quindi  anche  i mitocondri  potenzialmente  ma- 
lati. dello  zigote  provengono  tutti  daH'ovocita).  le  indagini 
sinora  condotte  escludono  questa  ipotesi  per  l'assenza  della 
malattia  nella  madre  o in  altri  membri  della  famiglia.  La  sin- 
drome, pertanto,  è attribuibile  a una  mutazione  spontanea 
del  DNA  mitocondrìale,  o neH’ovocita  o nello  zigote. 

Per  quanto  riguarda  la  natura  del  danno  biochimico  che 
lega  l alterazione  genetica  alla  sintomatologia,  sono  state 
dimostrate  modificazioni  a carico  di  alcuni  enzimi  della  ca- 
tena respiratoria  presenti  nei  mitocondri  ed  è interessante  a 
riguardo  Tosservazionc  che  queste  alterazioni  rappresen- 
tano un  denominatore  comune  di  danni  diversi,  della  s.  di 
K.-S.  e cosi  pure  di  altre  malattie  mitocondriali.  È stata 
pertanto  fatta  Tipotcsi  che  il  DNA  mitocondrìale  funzioni 
come  una  singola  unità  genetica,  o che  comunque  un  danno 
localizzato  possa  avere,  in  proporzione,  ripercussioni  più 
gravi  che  non  nel  caso  del  DNA  nucleare. 

Questi  risultati  indicano,  allo  stesso  tempo,  che  l'espres- 
sione miopatia  mitocondriale  è in  qualche  misura  fuor- 
viante  in  quanto  la  malattia  é multisistcmica.  colpisce  cioè 
più  organi  c il  suo  elemento  caratienzzanie.  alla  luce  dei 
dati  in  nostro  possesso,  non  è tanto  la  miopatia  quanto, 
appunto,  il  danno  genetico  a carico  del  DNA  mitocon- 
drialc.  Per  questo  oggi  viene  più  opportunamente  catalo- 
gala tra  le  malattie  mitocondriali,  gruppo  nel  quale  rien- 
trano miopatie  ed  encefalopatie  dì  varia  natura  (v.  anche 
MITOCONDW*). 


All'esame  microscopico,  le  fibre  muscolari  tipo  I hanno 
morfologia  raggiata  per  Taccumulo  di  mitocondri  nel  sar- 
coplasma  c l'aspetto  del  preparato  quando  si  usa  la  colora- 
zione di  Gomori  ha  fatto  coniare  l'espressione  di  «fibre 
rosse  raggiate».  11  rilievo  non  è però  caratteristico  della  s. 
di  K.-S.  c ri  trova  in  altre  malattie  mitocondriali  (v.  anche 
MrrocoNDRi*),  delle  quali,  nel  loro  complesso,  rappresenta 
un  tratto  morfologico  distintivo. 

La  sindrome  compare  in  genere  ncU'infanzia.  e comun- 
que prima  dei  20  anni,  ed  è caratterizzata  da  oftalmoplegia 
esterna  progressiva,  retinopatia  pigmentaria,  ipoplaria  mu- 
scolare. cui  si  accompagnano,  variamente  assodati  tra  loro, 
disturbi  della  conduzione  cardiaca  che  sfodano  in  genere  in 
un  blocco  completo,  bassa  statura,  aumento  della  protei- 
norrachia  oltre  1 g/1.  atassia  cerebellare,  difetti  gonadid 
vari  associati  a pubertà  ritardata,  amenorrea  e diabete. 

Alla  diagnosi  ri  arriva  in  genere  per  gradi.  La  presenza  e 
l'andamento  temporale  dei  sintomi  elencati,  c in  partico- 
lare di  quelli  muscolari,  suggeriscono  resistenza  di  una 
miopatia,  in  parte  confermata  daH'addemia  lattica  c da  un 
più  alto  rapporto  tra  lattato  c piruvato  ematid.  Se  questo 
rilievo  é assodato  anche  aH'incremento  (>  2 : I)  del  rap- 
porto tra  ac.  3-idrossibutirrico  e ac.  acetacetico,  é molto 
probabile  si  tratti  di  una  miopatia  miiocondriale.  La  s.  di 
K.-S-,  a quel  punto,  può  essere  diagnosticata  se  il  paziente 
presenta,  oltre  alla  miopatia,  anche  oftalmoplegia  esterna, 
degenerazione  retinica,  blocco  cardiaco  e iperproteinorra- 
chia. 
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KETANSERINA 

F.  kétanserine.  • i.  ketanserin.  - T.  Ketanserin.  - s.  queianse- 
fina. 

La  ketanserina  (Serepress*;  Sufrexal*)  è un  derivato  chi- 
nazolonico  rcccntcmcntc  posto  in  commercio  per  il  tratta- 
mento deiripertensione  arteriosa  (v.*). 

Meccanismo  d’azioae 

Il  meccanismo  d'azione  attraverso  cui  la  k.  eolica  la  sua 
attività  antipertensiva  non  é ancora  completamente  chia- 
rito (Robertson  et  ai,  1987;  Vanhoutte  et  ai,  1986).  Ini- 
zialmente. l'azione  antipertensiva  è stata  attribuita  a un 
blocco  dei  recettori  scrotonincrgici  5HT2-  Questi  sono  lo- 
calizzati a livello  delle  cellule  muscolari  lisce  vascolari  e 
airintemo  delle  piastrine.  La  loro  attivazione  determina, 
rispettivamente,  vasocostrizione  (ria  diretta  che  indiretta, 
per  potenziamento  degli  effetti  di  noradrenalina  e angio- 
tensina)  e aggregazione  piastrinica. 

L'azione  antiserotonincrgica  rappresenta,  tuttavia,  uno 
dei  possibili  meccanismi  d'azione  della  k.;  si  ipotizza  che  il 
blocco  di  recettori  alfa-l,  già  evidenziato  negli  studi  su  ani- 
mali. possa  contribuire  aH'azionc  antipertensiva. 

Ulteriori  ipotesi  sono;  una  possibile  azione  a livello  cen- 
trale e l’inibizione  della  secrezione  di  aldosterone. 

Farmacocmetica 

La  k.  (Reimann  et  ai.  1983)  subisce  ampiamente  l'estra- 
zionc  epatica  di  primo  passaggio,  e la  sua  biodisponibilità, 
dopo  somministrazione  orale,  é di  circa  il  50%;  i pìcchi  di 
concentrazione  piasmatica  vengono  raggiunti  dopo  1-2  h. 
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I valori  medi  di  cmivita  piasmatica  riportati  in  letteratura 
vanno  dalle  9 alle  14  h.  consentendo  2 somministrazioni  al 
giorno.  11  farmaco  viene  quasi  completamente  metaboliz- 
zato a livello  epatico,  con  la  produzione  di  5 metaboliti, 
tutti  inattivi.  Pertanto,  mentre  non  si  rendono  necessarie 
specifiche  modifiche  di  posologia  nel  paziente  anziano  e nel 
nefropatico.  il  dosaggio  va  opportunamente  ridotto  nel  pa- 
ziente con  insufficienza  epatica. 

Lndlicazioni 

L'indicazione  principale  della  k.  è il  trattamento  dellVper- 
tensione  essenziale.  Negli  studi  controllati,  la  k.  per  os  si  è 
dimostrata  significativamente  supcriore  al  placebo  nel  di- 
minuire la  pressione  sistolica  e diastolica. 

In  ulteriori  studi  la  k.  ha  dimostrato  efficacia  e tollerabi- 
lità sovrapponibili  a quelle  dei  diuretici  tiazidid  (idrocloro- 
tiazide).  betabloccami  (propranololo.  aienololo.  pindololo, 
metoprololo),  nonché  nifedipina,  mctildopa  e prazosin. 
Utilizzata  in  associazione  con  betabloccanti  o diuretici,  la 
k.  determina  un  potenziamento  deU'azione  aniipertensiva. 

Questi  risultati  non  trovano  tuttavia  piena  conferma  in 
altri  due  studi  (Wallcr  era/..  1987;  Cameron  era/..  1987):  in 
uno  studio,  la  k.,  confrontala  con  nifedipina  retarti  nei  pa- 
zienti non  responsivi  aU'associazionc  diuretici  + bctabloc- 
canti,  si  è dimostrata  significalicamentc  inferiore  nel  dimi- 
nuire la  pressione  arteriosa;  neH’altro,  Tassociazione  di  k. 
con  tiazidid  o atenololo  non  ha  evidenziato  il  potenzia- 
mento della  rìsp»osta  riportalo  da  altri  AA.  Quest'ultimo 
studio  sottolinea  inoltre  la  comparsa  di  numerosi  effetti 
collaterali  nei  pazienti  trattati  con  k. 

Oumi  risultali  in  parte  contrastanti,  al  di  là  del  ^so  relativo  del 
singedo  studio,  sottolineano  la  necessità  di  condurre  ulteriori  spe- 
rimentazioni su  numeri  elevati  di  pazienti  c per  periodi  di  tempo 
protratti,  per  poter  arrivare  a o^nsiderazioni  conclusive  non  sola- 
mente sulla  cffìcaaa.  ma  anche  sulla  tosskiià  della  nuova  mole- 
cola. 

Un'altra  indicazione  per  la  quale  il  farmaco  è stato  com- 
mercializzato è nelle  emergenze  ipertensive.  somministrato 
per  via  parentcralc.  Gli  studi  a disposizione  sull'effìcada 
della  k.  per  via  parenterale  nelle  emergenze  ipertensive 
non  sono  numerosi.  In  uno  più  recente  (Milci  et  al. . 1^7). 
su  50  pazienti  con  emergenze  ipertensive,  la  k.  si  è dimo- 
strata efficace  e sicura  nel  diminuire  la  pressione,  per  som- 
ministrazione sia  e.  v.  che  i.  m. 

La  k.  è stata  utilizzala  con  risultati  positivi  anche  nel 
trattamento  delle  crisi  ipertensh'e  acute  in  chirurgia. 

La  k.  è stata  impiegata  nella  claudicatio  intermittens  c nei 
disturbi  vasospastici  dì  origine  traumatica.  Tuttavia,  i risul- 
tati positivi  nella  claudicatio  intermittens  riscontrati  nei 
primi  studi  controllati  verso  placebo,  non  sono  stati  succes- 
sivamente confermati. 

Anche  se  in  alcuni  degli  studi  pnù  recenti  la  k.  presentava  una 
risposta  più  favorevole  rispetto  al  placebo,  le  differenze  non  erano 
statisticamente  significative.  Poiché  é facile  riscontrare  in  questa 
patologia  una  risposta  piositiva  al  placebo,  risulta  estremamente 
importante,  ai  fini  di  un  giudizio  positivo,  poter  disporre  di  studi 
condotti  correiiamente  in  cui  le  differenze  siano  statisticamente 
significative. 

La  k.  é stata  utilizzata  anche; 

nel  trattamento  ócWeclampsia  (Hulme  c Odcndaal, 

1986) ,  con  risultati  incoraggianti  anche  se  necevsitano  di 
una  conferma  su  numeri  più  elevati  di  pazienti; 

nel  trattamento  dei  sintomi  da  sindrome  carcinoide,  in 
cui  si  verìfica  un  massivo  rilascio  di  serotonina; 

nei  disturbi  ostruttivi  cronici  non  asmatici  (Cazzola  et  al. , 

1987)  mediante  un'azione  broncodilatatrìcc; 
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neW ipertensione  arteriosa  polmonare  in  pazienti  con 
ARDS  (Adult  Respiratory  Oistress  Syndrome)  (Raderma- 
cher  et  al..  1988),  nei  quali  ha  dimostrato  di  possedere 
un’efficacia  simile  al  nitroprussiato  sodico  con  minori  ef- 
fetti collaterali. 

Queste  indicazioni,  per  l’esperìenza  limitata,  vanno  con- 
siderate sperimentali. 

Effetti  collaterali 

In  letteratura  sono  rìpKirtati  un  certo  numero  di  effetti  m\- 
laterali.  Più  spesso  si  tratta  di  disturbi  a carico  del  S.N.C. 
quali  ccfalca.  sonnolenza,  confusione  mentale,  sedazione, 
secchezza  delle  fauci,  dispepsia  ed  edema  periferico. 

Questi  effetti  si  verificano  (xm  maggiore  frequenza  nei 
primi  giorni  di  trattamento  c tendono  ad  attenuarsi  nel 
tempo.  Raramente  sì  manifestano  disturbi  gastrointestinali 
e reazioni  allergiche. 

La  k.  non  determina  variazioni  significative  dclfemodi- 
namica  cardiovascolare:  frequenza  cardiaca  e resistenze  va- 
scolari periferiche  rimangono  invariate;  si  rileva,  invece,  un 
lieve  allungamento  dcirintcrvallo  QT.  il  cui  significato  cli- 
nico è.  al  momento,  non  chiaro. 

DcMsggki 

La  posologia  iniziale  consigliata  di  k.  è di  20  mg  per  os.  2 
volte  al  giorno,  con  un  eventuale  incremento  della  dose  a 
40  mg.  2 volte  al  giorno. 

In  caso  di  somministrazione  e.  v.  il  dosaggio  va  indivi- 
dualizzato sulla  ba.se  della  risposta  del  paziente.  Alcuni  tra 
gli  studi  in  cui  la  k.  d stata  utilizzata  per  vìa  parentcralc 
riportano  un  di>saggio  di  5-10  mg  e.  v.  somministrati  len- 
tamente (circa  3 min),  seguiti,  eventualmente,  da  un'infu- 
sione continua  di  4 mg/h. 
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KETOCONAZOLO 

F.  kétoconazole.  - i.  ketoconazole . - T.  KetcKonazol.  • 
S.  quetoconazolo . 

Struttara,  meccmntsmo  e spettro  d'azio«ie 

Aniifungino  utilizzabile  per  via  orale  nelle  micosi  cutanee  e 
sistemiche,  appartcncnlc  al  gruppo  degli  imidazolici  (v. 
ANTiMiconn*);  recenti  ricerche  hanno  esteso  la  sua  utiliz- 
zazione ad  altre  patologie. 
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Il  kctoconazolo  inibisce  la  sintesi  dell'ergosterolo  nei  fun- 
ghi  e del  colesterolo  nelle  cellule  dei  mammiferi,  legandosi 
al  ferro  eminico  del  citocromo  P-450  e inibendone,  quindi,  la 
funzione  enzimatica.  Nella  cellula  fungine  il  citocromo  P-450 
regola  la  tappa  di  demetilazione  che  converte  il  14-a-mctil- 
sterolo  a ergosterolo,  e perciò  inibisce  la  sintesi  degli  steroli. 
importanti  costituenti  della  membrana  cellulare  fungina.  la 
cui  permeabilità  viene  così  alterata.  L'attività  antifungina  è 
diretta  contro  gran  parte  dei  funghi  patogeni,  quali  Coccf- 
dioides  immitis,  Histoplasma  capsulalum.  Paracoccidioides 
braziliensis,  Biaslomycei  dermatiiìdù  (agente  della  blasto- 
micosi  nordamericana  o malattia  di  Gilchrìsl).  Candida  al- 
hicans  (alcuni  ceppi)  c inoltre  dermatohti  {Trichopkyion, 
Microsporum,  Hpiderntophyton)  c Malassezia  furfur. 

Va  altresì  sottolineato  che  dosi  elevate  di  k.  inibiscono 
l'attività  enzimatica  del  citocromo  P-450  anche  a livello  di 
molti  organi  (testicoli,  ovaio,  ghiandole  surrenali,  rene  c 
fegato).  Una  conseguenza  di  tale  inibizione  ò la  riduzione 
della  steroidogenesi  e quindi  della  produzione  ormonale  da 
parte  delle  gonadi  e del  surrenc;  quest'effetto  endocrino, 
dosedipendente  e totalmente  reversibile,  viene  utilizzato  a 
fini  terapeutici  (per  il  suo  impiego  nel  Cushing.  v.  cushing. 

MORBO  E SINDROME  DI*). 

BkMfepoaìbililà  e teancociDcHci 

Dopo  somminisirazione  orale,  il  farmaco  viene  bene  assorbito 
(meglio  a stomaco  vuoto)  c raggiunge  il  picco  plasmatko  a di* 
stanza  di  circa  2 h;  la  vita  media  plasmatica  vana  dalle  6 alle  9 h. 
Seppure  altamente  legato  alle  proteine  pla.smatichc  (K4-8V%).  pos- 
siede una  buona  diffusibilità  tessutale  e si  ritrova  infatti  nella  bile, 
nella  saliva,  nel  sebo,  nel  cerume  e nel  liquido  smoviale:  punuita- 
via.  diffonde  poco  nel  liquor  (S-7%  dei  livelli  sierici)  c raggiunge 
basse  concentrazioni  nelle  urine.  Il  k.  i largamente  metabolizzato 
a livello  epatico  in  composti  inattivi;  viene  eliminato  con  la  bile,  te 
feci.  e.  in  misura  minore,  con  le  urine. 

Indkazioni  cttnkhe 

Micosi  sistemiche:  candidosi  cronica  mucocutanea  (v. 
CANDtnosi*).  paracoccidioidomicosi  (forme  di  gravità  me- 
dio-moderata). blaslomicosì  c istoplasmosi,  coccidiotdomi- 
cosi  non  meningea  (forme  non  gravi). 

Micosi  cutanee:  dermatolìtosi  {linea  capitis,  corpohs,  cru- 
ris,  pedis  c manuum.  unguium)  nelle  situazioni  che  richie- 
darK)  l'uso  di  un  amifungino  sistemico;  rappresenta  una 
valida  alternativa  alla  griscofulvina  cd  è efficace  anche  in 
casi  a essa  resistenti. 

Candidosi  vulvovaginale.  orale,  cutanea  ed  ungueale.  Pi- 
tyriasis  versicolor. 

Il  farmaco  viene  attualmente  valutato  anche  nelle  se- 
guenti affezioni. 

Carcinoma  prostatico.  Poiché  sopprime  la  sintesi  gona- 
dica  di  testosterone  c la  sintesi  surrenalica  degli  androgeni 
correlali,  il  k.  viene  utilizzato  nei  casi  resistenti  alle  terapie 
convenzionali. 

IpercorticosurrenaUsmo.  Poiché  il  farmaco  è un  potente 
inibitore  della  pnxluzione  di  cortisolo,  è stato  utilizzato 
nella  terapia  palliativa  della  sindrome  di  Cushing. 

Controindicazioiii 

Storia  di  ipersensibilità  al  farmaco;  gravidanza,  allatta- 
mento; insufficienza  epatica. 

Modaliti  di  samniintstrarione  e dosi  o»ali 

Il  farmaco  viene  siìmministraio  per  os  alle  seguenti  dosi; 

nella  terapia  delle  micosi  sistemiche,  adulti:  4(X)-800mg/(^i> 
(bambini  oltre  ì 2 anni;  6.6  mg/kg/dre)  per  6 mesi  o più; 

nella  candidosi  cronica  muctKuianea;  2(XI  per 

6-12  mesi; 
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nella  dermatofitosi  e nella  candidosi  orale,  cutanea  e va- 
ginale: 2(M)-400  mg/d/e; 

nel  carcinoma  prostatico  e neiripercorticosurrcnalismo: 
dosi  più  elevale  e refratte  (4(XJ  mg.  3 volte  al  di)  per  durata 
variabile. 

Effetti  indesideniti 

Il  k.  risulta  generalmente  ben  tollerato  c ha  indice  terapeu- 
tico migliore  sia  deiranfotericina  B che  del  miconazolo  e.v. 
Gli  effetti  indesiderati  di  più  frequente  riscontro  sono  a 
carico  dcirapparuto  gastrointestinale:  nausea,  vomito,  au- 
mento delle  transaminasi  (ma  l'epatite  acuta  è rara,  con 
incidenza  intorno  aH'l%o).  A dosi  più  elevate  e protratte,  a 
cau.sa  dell'inibizione  della  steroidogenesi.  si  osservano:  gì- 
necomastia.  perdita  della  libido,  oligospermia,  e talvolta 
insufficienza  surrenalica;  tali  effetti  indesiderati  sono  total- 
mente reversibili  con  la  sospensione  del  trattamento. 

Int^azioBÌ  dMinportanza  diiiica 

A causa  deH’inierferenza  con  l'attività  degli  enzimi  micro- 
somali epatici,  il  k.  potenzia  gli  anticoagulanti  orali,  dimi- 
nuisce la  concentrazione  sierica  di  rìfampicina.  favorisce 
Taccumulo  della  cidosporìna  e inibisce  la  biodisponibìliià 
del  metilprednisolone. 
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Introduzione 

Pianta  di  modeste  dimensioni  e dal  fusto  legnoso,  la  Catha 
edulis  Forsk  cresce  spontanea  sugli  altipiani  dcirAfrica 
Orientale  e della  Penisola  Araba.  Tra  gli  abitanti  di  questi 
territori  da  molti  secoli  è invalso  l’uso  di  masticarne  le  fo- 
glie (fìg.  1)  e i germogli  allo  scopo  di  sperimentare  i suoi 
effetti  psicostimolanti  ed  euforìzzanli. 

L’antichità  di  qucMa  consuetudine  6 attestata  dalla  varietà  di 
termini  con  cui  si  indica  la  droga.  Così,  ad  cs..  ncU’Afrìca  nera  i 
Kiku>^  la  chiamano  miraa  c i Masat  ol-meraa.  Tra  le  popolazioni 
di  più  antica  tradizione  islamica,  te  foglie  e i germogli  della  Catha 
edulis  sono  invece  designati  da  variami  fonetiche  di  una  parola 
araba,  della  cui  translittcrazionc  la  più  precisa  ortograha  è gai  (v.) 
o kai.  La  forma  khat  non  appare  invece  giu.sti5cata.  Sfortunata- 
mente è proprio  qucM'ultima  forma  ortografica  che  ha  preso  il 
sopravvento  nella  letteratura  scientifica  intemazionale  ed  è quindi 
per  esigenze  pratiche  di  consultazione  bibliografica  che  la  adot- 
tiamo in  questa  voce. 

Considerato  a lungo  come  una  curiosità  etrtograhea.  il  k. 
ha  raccolto  una  attenzione  molto  marginale  nel  processo  di 
regolamentazione  internazionale  delle  sostanze  rìienutc  d'a- 
buso. Gii  ultimi  quindici  anni  hanno  visto  tuttavia  l'inne- 
scarsi di  una  improvvisa  fiammata  d'interesse  che  ha  por- 
tato, da  un  lato,  alla  definizione  molto  dettagliala  delle 
caratteristiche  farmacognostiche  del  k.  e delle  sue  pro- 
prietà farmacologiche,  c,  dall'altro,  al  bando  del  suo  com- 
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Fi,.l.  La  fotograJìa  mostra  un  fascetto  di  k.  {marduuf,  in  somalo). 
Notare  che  esso  è avvolto  in  foglie  di  banano  Mr  rallentarne  l'cs- 
siccamenlo  e «quindi  la  perdila  dt  attività.  Probabile  origine:  Kcnia. 


mercio  in  alcuni  paesi  (ad.  e$..  Arabia  Saudita  e Somalia)  e 
airinserimento  ^i  suoi  prìncipi  aitivi,  calinone  e catina 
(fìg.  2),  nella  lista  delle  sostanze  d’abuso  della  Convenzione 
di  New  York. 

Pn^tfietà  fmrmacologicbe 

Non  vi  è dubbio  che  il  k.  svolga  ben  definite  azioni  farma- 
cologiche. Come  mostra  la  tab.  1.  la  sua  ingestione  causa 
nclFuomo  effetti  soggettivi  simili  a quelli  prodotti  dall'an- 


TAB.  I.  EFFETTI  DELLA  ASSUNZIONE  DI  KHAT  NEL- 
L'UOMO 


Umore 

•f 

Appetito 

- 

Pressione  arteriosa 

•¥ 

Frequenza  cardiaca 

0 

Frequenza  respiratoria 

+ 

Temperatura  corporea 

+ 

ACTH  ematico 

+ 

GH  ematico 

+ 

Prolattina  ematica 

0 

Catecolamine  unnaric 

■4- 

■f  ■ lumcnto  siBtisticunente  «ignificativo  (p  < 0.05  n.  livelli  basali): 
— m r>du2ione  siaiisikaineaie  ugniflcaiiva:  0 « nevuina  variarne. 


fetamina  e consistenti  in  uno  stato  euforico  associato  a una 
aumentata  vigilanza  e a una  presunzione  di  maggior  vigore 
intellettuale.  Similmente  a quanto  osservato  con  l’anfcta- 
mina.  non  è infrequente  che  il  k.  causi  tuttavia  effetti  ap- 
parentemente paradossi  di  disforìa.  Insonnia  e ridotto  ap- 
petito sono  inevitabilmente  associali  alla  sua  assunzione. 

Al  pari  deU'anfetamina.  il  k.  produce  effetti  perìferìci, 
quali  aumento  della  pressione  arteriosa,  della  frequenza 
respiratoria  e della  temperatura  corporea,  riconducibili  a 
una  attivazione  del  sistema  simpatico.  Attivazione,  del  re- 
sto. documentata  dalPaumcnto  dell'escrezione  urinaria  di 
catecolamine.  Anche  le  modificazioni  ormonali  prodotte 
dalla  ingestione  di  k.  sono  compatibili  con  un  meccanismo 
d'azione  anfetaminosimile:  vi  è infatti  un  aumento  signifi- 
cativo dei  livelli  plasmatici  di  corticotropina  e di  ormone 
somatotropo.  mentre  restano  immodifìcati  i livelli  di  pro- 
latiina. 

È importante  osservare  che  processi  adattativi  vengono 
innescati  dalla  assunzione  cronica  di  k.  e,  in  particolare,  è 
rìlevabile  un  certo  grado  di  tolleranza  agli  effetti  simpati- 
comimetici. 

Gli  effetti  anfetaminosimili  del  k.  sono,  con  ogni  proba- 
Nlità.  dovuti  al  suo  contenuto  in  calinone  e catina.  compo- 
sti, che.  sia  strutturalmente  che  farmacologicamente,  sono 
da  considerarsi  appartenenti  alla  classe  delle  anfetamine. 
Al  pari  di  questi  farmaci,  infatti,  sia  il  calinone  che  la  catina 
svolgono  azioni  periferiche  di  tipo  simpaticomimetico.  L'at- 
tivazione locomotoria,  le  stereotipie  e Tanoressia  sono  tra 
gli  effetti  centrali  del  calinone  c della  catina  che  più  da 
vicino  richiamano  un  meccanismo  d’azione  anfetaminosi- 
mile. A livello  molecolare  tale  comune  meccanismo  d’a- 
zione è stato  individuato  nciraumento  delle  concentrazioni 
di  noradrenalina  e dopamina  a livello  recettorìale.  Dei  due 
composti,  il  calinone  è sicuramente  il  più  potente. 

Una  notevole  attenzione  è stata  dedicata  a stabilire  il 
potenziale  d’abuso  dei  prìncipi  aitivi  del  k.  È ormai  ben 
assodalo  che  il  calinone  è in  grado  di  mantenere  il  compor- 
tamento di  autosomministrazione  nella  scimmia,  un  mo- 
dello sperimentale  dotato  di  elevata  prediitività  riguardo  le 
capacità  di  un  farmaco  di  indurre  abuso  nell'uomo.  Il  cali- 
none possiede  inoltre,  in  maniera  molto  meno  marcata  ri- 
spetto aH’anfetamina,  la  proprietà  di  indurre  avversione 
condizionata  a un  sapore.  Siccome  questa  proprietà  sembra 
limitare  l’abuso  di  una  sostanza,  si  è congetturato  che  il 
calinone  sia  dotato  di  potenzialità  d’abuso  molto  maggiori 
di  quelle  proprie  deU'anfetamina  e simili,  invece,  a quelle 
della  cocaina. 

Le  possibilità  che  si  formi  un  mercato  illegale  del  cali- 
none sono  tuttavia  insignificanti,  data  la  difficoltà  nella  sin- 
tesi del  composto  e la  sua  notevole  instabilità.  Né  d'altra 
pane  è pensabile  che  tali  proprietà  del  calinone  possano 
trovare  piena  espressione  nel  k.  Il  sapore  sgradevole  della 
droga,  panieolarmente  ricca  in  tannini,  costituisce  un  no- 
tevole deterrente  al  suo  abuso.  Inoltre,  la  quantità  di  cali- 
none ingeribile  è fonemente  limitata  dal  volume  delle  fo- 
glie che  lo  contengono.  È probabile  quindi  che,  al  di  là 
delle  proprietà  farmacologiche  del  k..  il  suo  consumo  sia  il 
frutto  di  una  consuetudine  che  trova  la  sua  ragion  d'essere 
in  fattori  culturali. 

Fattori  calturati  nd  consiuno  del  kliat 

Tra  le  popolazioni  islamiche  in  cui  il  consumo  di  k.  é radi- 
cato. la  religione  islamica  viene  chiamata  a svolgere  una 
funzione  di  sanzione  e di  supporto  a tale  consumo,  attra- 
verso l’elaborazione  di  mitologie  che  gli  attribuiscono  una 
orìgine  miracolosa.  Numerose  varianti  di  questo  mito  sono 
state  documentate  e qui  di  seguito  è riferita  quella  raccolta 
alcuni  anni  fa  dall'A.  tra  i consumatori  di  k.  a Mogadiscio. 
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«Seconda  una  leggenda  molto  diffusa  nella  regione  deirOgaden. 
e più  precisamente  a Gig-Giga,  durante  il  penodo  di  diffusione 
deirislam  in  Somalia  (sec.  xi-xij)  visse  un  santone,  assai  venerato 
dalla  popolaaiune.  di  nome  Shek>abaadir.  Alla  sua  mone  tale  ve> 
neraaone  non  venne  meno  e la  sua  tomba  divenne  meta  del  pel- 
legrinaggio dei  fedeli,  lìnché  un  giorno  alcuni  santoni  osservarono 
clw  su  di  essa  era  cresciuta  una  pianta:  ne  assaggiarono  le  foglie  c 
ben  presto  si  avvidero  che  potevano  mandare  a memoria  i versetti 
del  Corano  c pregare  tutta  la  notte,  senza  affaticarsi.  Quella  pianta 
era  il  khat  ed  era  stata  donata  dal  santone  ai  fedeli  perché  potes- 
sero meglio  onorare  Allah  >. 

L'elaborazione  di  miti  del  genere  è una  prova  inconfuta- 
bile che,  almeno  in  epoca  storica,  il  k.  ha  occupato  una 
posizione  non  marginale  nella  cultura  delle  popolazioni  in 
cui  il  suo  consumo  si  è diffuso  e che  verso  di  esso  non  si  è 
strutturato  quell'atteggiamento  collettivo  di  rifiuto  che  sere* 
dita  l'uso  di  sostanze  psicotrope,  attribuendogli  le  caratte- 
ristiche di  un  abuso. 

Il  k.  ha  tuttavia  mostrato  nei  secoli  una  ben  scarsa  capa- 
cità di  varcare  i confini  di  quegli  altipiani  che  sono  Thabitat 
indispensabile  per  la  sua  coltivazione.  A ciò  hanno  indub- 
biamente contribuito  fattori  culturali,  come  suggerito  da] 
fatto  che.  di  norma,  anche  dove  più  è radicato  il  consumo 
di  k..  esso  non  coinvolge  i residenti  appartenenti  a culture 
diverse  da  quella  autoctona,  quali  europei  o asiatici.  Ac- 
canto ai  fattori  culturali,  un  importante  ostacolo  alla  diffu- 
sione del  k.  è probabilmente  costituito  dalla  necessità  di 
consumarlo  prima  possibile,  poiché,  essiccandosi,  la  droga 
perde  le  sue  proprietà  psicofarmacologiche  gratificanti.  Non 
a caso,  il  k.  viene  accuratamente  esaminato  prima  di  essere 
acquistato  e rimane  invenduto  quel  materiale  che  é stato 
raccolto  da  più  di  4 giorni.  L'analisi  chimica  ci  dà  ragione  di 
questo  comportamento  del  consumatore:  t'essiccamento 
prcxluce  una  progressiva  decomposizione  del  catinonc. 

Dfffftsione  in  Europa 

Se  la  segregazione  del  k.  ò stato  il  risultato  dell’interagire  di 
fattori  culturali  e di  esigenze  pratiche  legate  alla  deperibi- 
lità del  prodotto,  i recenti  flussi  migratori  dalle  terre  di 
orìgine  verso  l'Europa  c la  possibilità  di  trasportarlo  per  via 
aerea  — e quindi  in  giornata  — lungo  le  stesse  direttrici  del 
flusso  migratorio,  dovrebbero  aver  portato  al  diffondersi 
dell'uso  del  k.  in  Europa.  In  effetti,  negli  ultimi  S anni  sono 
state  pubblicale  diverse  segnalazioni  provenienti  da  reparti 
psichiatrici  di  ospedali  inglesi  c riguardanti  la  richiesta  di 
assistenza  da  parte  di  soggetti  mediorientali  che  dichiara- 
vano di  avere  assunto  k.  e che  erano  in  preda  a psicosi 
acute.  Se  il  nesso  causale  tra  l'episodio  psicotico  c l'assun- 
zione di  k.  resta  da  dimostrare,  é tuttavia  chiaro  che  tali 
segnalazioni  suggeriscono  l'aitestarsi  del  consumo  di  k.  in 
Gran  Bretagna.  Questo  paese  non  è del  resto  l'unico  a 
essere  coinvolto  nel  diffondersi  del  k.  Sicuramente  lo  é 
anche  l'Italia  o,  almeno,  Roma.  Un  recente  studio  dimo- 
stra infatti  che  non  solo  è possibile  acquistare  il  k.  a Roma, 
ma  che  esso  vi  è consumato  rcgolaimcnlc.  Sebbene  il  cam- 
pione di  consumatori  intervistati  sia  piccolo  (2U  persone)  e 
quindi  insufficiente  per  trarre  conclusioni  sulle  dimensioni 
del  fenomeno,  vi  sono  alcuni  aspetti  delle  dichiarazioni  di 
tali  consumatori  che  meritano  attenzione.  In  particolare,  è 
importante  osservare  che  le  modalità  con  cui  viene  consu- 
mato il  k.  a Roma  sembrano  del  tutto  simili  a quelle  tradi- 
zionali. La  seduta  di  consumo  conserverebbe  quindi  le  ca- 
ratteristiche di  strumento  di  socializzazione  aU'intemo  della 
comunità.  Inoltre,  solo  3 soggetti  sui  20  intervistati  dichia- 
ravano di  a.ssumere  alcolici  durante  la  seduta,  mentre  gli 
altri  preferivano  il  tradizionale  té.  Poiché  quei  3 soggetti 
erano  anche  gli  unici  che  dichiaravano  di  assumere  alcolici 
indipendentemente  dalia  seduta  di  consumo  di  k.,  v'é  da 


chiedersi  se  nel  cxìnsumatore  abituale  di  k.  non  vi  sia  una 
scarsa  propensione  ad  assumere  alcol. 

È comunque  probabile  che  una  eventuale  preferenza  del 
consumatore  verso  il  k.  rispetto  all'alcol  non  sia  dovuta 
tanto  a un  maggiore  potere  di  gratificazione  del  k.  rispetto 
all'alcol,  quanto  piuttosto  alla  forza  delle  tradizioni  che  da 
una  pane  lo  pongono  al  riparo  del  discredito  sociale  attri- 
buito alle  sostanze  d'abuso  e dall'altro  ne  fanno  elemento 
di  identificazione  etnica. 
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KJKUCHI,  MALATTIA  DI 

Nel  1972  M.  Kikuchi  descrisse  un  quadro  di  linfadcnitc 
iperplastica  reticolocellulare  a carattere  focale,  con  decorso 
benigno  c localizzata  nei  linfonodi  cervicali.  Altri  AA.  si 
sono  occupati  del  problema  e sono  state  proposte  varie 
denominazioni,  tra  cui  «linfoadenite  necrotizzante»  (Wa- 
kasa  et  al.,  1978),  «linfoadenite  istiocitica  necrotizzante» 
(Shimaminc  et  ai.,  1974)  e «iperplasia  pseudolinforoatosa» 
(Michaeleck  et  at.,  1977). 

Questa  affezione  é caratterizzata  da  una  lesione  pseudo- 
linfomaiosa  autolimitantc  che  tende  a manifestarsi  nei  gio- 
vani, prevalentemente  di  sesso  femminile.  Il  carattere  di 
processo  a evoluzione  necrotizzante  è comunque  presente 
in  tutte  le  descrizioni  c vari  casi  sono  stati  riportati  al  di 
fuori  del  Giappone,  a partire  dalla  prima  segnalazione  di 
Kikuchi.  Sebbene  i linfonodi  colpiti  siano,  nella  maggior 
pane  dei  pazienti,  quelli  latcroccrvicali  (mono-  o bilateral- 
mente). tutte  le  sedi  possono  es.sere  interessate;  inoltre, 
benché  non  siano  stati  ancora  identificati  gli  agenti  etiolo- 
gici  di  tale  linfoadenite.  la  Yersìrtìa  enterocolirica  e il  virus 
di  Epsiein-Barr  .sembrano  avere  un  qualche  maggior  ruolo 
per  gli  elevati  titoli  anticorpali  che  sono  stati  dimostrati  in 
un  ceno  numero  di  casi. 

Il  decorso  clinico  è caratterizzato  da  febbre  (che  in  n>olti 
pazienti  può  non  essere  presente),  da  incremento  della  ve- 
locità di  sedimentazione,  da  una  modesta  linfocitopenia. 
La  malattia  si  protrae  in  media  per  uno.  due  mesi  e può  dar 
luogo  primitivamente  al  sospetto  di  un  quadro  linfoprolife- 
rativo  simii-linfomatoso.  Ha  una  prognosi  benigna  e un  de- 
corso autolimitaniesi.  L’analisi  morfologica  dei  linfonodi 
colpiti  evidenzia  una  distribuzione  multifocale  di  infiltrati 
di  macrofagi,  piccoli  linfociti  c immunoblasti  nella  corteccia 
e nella  paraconicale.  Sono  anche  presenti  cellule  definite 
plasmocytoid  T cetb.  Caratteristico  è rassodarsi  dì  zone 
che  mostrano  una  necrosi  parziale  con  altre  con  più  marcati 
segni  di  necrosi  coagulativa  c fenomeni  picnotid.  Frequenti 
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sono  i segni  di  proliferazione  con  presenza  di  cellule  T at* 
tivate  e istiociti. 

L’uso  di  anticorpi  nK>noclonali  associato  a tecniche  isto- 
chimiche  ha  permesso  un  discreto  approfondimento  sulla 
genesi  della  linfoadenite  di  Kikuchi,  e in  particolare  sul 
ruolo  delle  cellule  così  dette  plasmocitoidi.  Secondo  alcuni 
AA.  si  tratterebbe  di  elementi  a derivazione  T,  mentre 
studi  più  recenti  non  hanno  confermato  appieno  tale  Ìpo* 
tesi. 

La  segnalazione  di  un  quadro  isiiocitico  necrotizzante 
associato  a un  Istiocitoma  hbroso  maligno  evidenzia  la  na- 
tura polivalente  della  linfoadenite  descritta  da  Kikuchi.  che 
allo  stato  delle  conoscenze  sembra  causala  non  da  un  sin- 
golo agente  ma  da  molteplici  stimoli.  CcMue  già  detto  la 
sede  usuale  dciraffczionc  sono  i linfonodi  latcrocervicali, 
anche  se  sono  stati  descritti  casi  di  coinvolgimento  di  altre 
sedi  (ad  es.  mediastinica).  Inoltre,  poiché  il  sintomo  accu- 
sato dal  paziente  è talvolta  soltanto  la  febbre,  la  linfoade- 
nitc  di  Kikuchi  può  essere  considerata  tra  le  possibili  cause 
di  febbri  a etiologia  sconosciuta. 
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KINGELLA  GENERE 

Questo  genere  di  batteri  di  recente  individuazione  com- 
prende microrganismi  a struttura  bastoncellare,  non  mo- 
bili. di  circa  2-3  pm  di  lunghezza  e 1 iim  di  diametro,  che  si 
presentano  spesso  aggregati  in  coppie  o in  piccole  catene. 
1 microrganismi  del  genere  Kingella  risultano  essere  gram- 
negativi  e crescono  bene  nei  comuni  terreni  per  coltura 
batterica  in  condizioni  di  aerobiosi,  anche  se,  seppure  con 
una  velocità  di  crescita  sensibilmente  ridotta,  producono 
colonie  anche  in  condizioni  di  anaerobiosi.  Sono  germi  ca- 
talasi-positivi  che  fermentano  il  ^icoso  e altri  carboidrati 
producendo  acidi  e non  gas. 

I microrganismi  del  g.  K.  furono  inzialmentc  inseriti  nel 
genere  Moraxella  (v.  moraxf.lla  genere)  tant’è  che  K.  Lin- 
gue era  stata  originariamente  denominata  da  Henriksen  e 
Bovre  (1968)  come  M.  kingae.  Successivamente  (1974)  fu- 
rono gli  stessi  AA.  a creare  il  nuovo  g.  K.  sulle  ba.si  di 
alcune  differenze  che  avevano  individuato  tra  i microrga- 
nismi isolati  c quelli  appartenenti  al  genere  Moraxella',  in 
pratica,  oltre  alla  mancanza  della  catalasi.  la  mancanza  di 
una  reale  affinità  geimmica  tra  i due  generi,  così  come  di- 
mostrato dagli  studi  di  ibridazione  de^i  acidi  nucleici.  Per 
contro  miaorganismi  del  g.  K.  presenterebbero  una  lon- 
tana affinità  con  il  genere  Neisseria  per  quanto  riguarda 
l'entità  del  rapporto  molare  percentuale  G-fC  del  DNA. 

Tre  sarebbero  fino  ad  ora  le  specie  attribuite  a questo 
genere  e più  specificamente  A.',  ktngae,  K.  indologenes  e K. 
denitrificans  che  si  distinguerebbero  tra  di  loro  per  alcune 
caratteristiche  metaboliche  (tab.  1). 

Questi  microrganismi  fanno  parte  della  normale  dora 
delle  vie  respiratorie  superiori  dclTuomo  c stanno  acqui- 
sendo importanza  in  patologia  umana  quali  agenti  etiolo- 
gici  di  endocarditi  a decorso  complicato;  in  quasi  il  50%  di 


TAB.  I.  CARATTERISTICHE  DIFFERENZIAU  DELLE  DI- 
VERSE SPECIE  DI  KINGELLA 

(da  Bergey's  Marxual.  1984) 


K. 

kUtgae 


K. 

imdoto- 

gemei 


K. 

demitri- 

fieoMs 


beta-emolisi 

-I- 

I _ 

- 

crescita  in  presenza  di  NaO  4% 

- 

+ 

- 

riduzione  dei  nitrati 

- 

- 

+ 

riduzione  dei  nitriti 

- 

- 

+ 

produzione  di  gas  dai  nitriti 

- 

- 

digestione  della  cascina  i 

+ 

+ 

- 

attività  fosfatasica 

+ 

-F 

- 

produzione  di  indolo 

- 

4- 

- 

idrolisi  del  Tween  40 

- 

quelle  finora  descritte  ò stata  riportata  anche  l'insorgenza 
di  trombosi  che  in  un  25%  dei  casi  era  a sede  cerebrale.  In 
corso  di  sepsi,  sostenute  da  microrganismi  di  questo  ge- 
nere. sarebbe  comune  anche  l'insorgenza  di  manifestazioni 
emorragiche  a sede  cutanea.  In  particolare  K.  kirtgae  è 
stato  spesso  isolato  in  corso  di  artriti  settiche  e osteomieliti 
del  bambino,  mentre  K.  indologenes  t stato  identificato 
quale  agente  etiologico  di  ascessi  corneali  e congiuntiviti 
angolari.  K.  denitrificans  fu  isolato  per  la  prima  volta  da 
tamponi  faringei  inoculati  in  mezzo  di  coltura  di  Thayer- 
Martin  al  fine  di  identificare  ceppi  di  meningococchi,  nel 
corso  di  uno  studio  volto  aH'individuazione  di  portatori  sani 
di  N.  menìngitidis . Successivamente  questo  microrganismo 
è stato  isolato  anche  in  casi  di  endocardite. 

Per  quanto  riguarda  la  sensibilità  agli  antibiotici  tutti  i 
microrganismi  del  g.  K.  finora  identificati  si  sono  dimostrati 
sensibili  alla  penicillina,  aireritrocina,  alle  tetracicline,  al 
cloramfcnicolo  c alla  streptomicina. 
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LOflEUANA  SARMATI 

KLEINE-LEVIN.  SINDROME  DI:  v.  sonno  (XIV,  558). 
KNIEST,  DISPLASIA  DI 

F.  maladie  de  Knie.xi.  - i.  Kniest  dysplasia.  - T.  Kniest 
Displasie.  • s.  displasia  de  Kniest. 

Sindrome  estremamente  rara,  la  cui  frequenza  è inferiore  a 
0.1  per  milione,  caratterizzata  da  bassa  statura,  lesta  larga. 
facies  appiattila  e rotondeggiante,  micrognazia.  colto  corto 
e infos.saio  nelle  spalle,  tronco  corto  con  aumento  del  dia- 
metro anteroposterìore.  cifosi  dorsale,  sterno  protruso.  ani 
coni,  anicolazioni  prominenti  e allargate,  ernie  inguinali  e 
addominali.  Occasionalmente  sono  stati  riponati  anche 
sordità,  miopia,  distacco  della  retina,  cataratta  e piedi  toni. 
I pazienti,  di  solito  con  quoziente  intellettivo  r>ormalc.  non 
camminano  prima  dei  2-3  anni  di  età  e la  loro  statura  finale 
varia  tra  i 105  e i 145  cm. 

La  malattia  ò dovuta  a una  mutazione  genica  dominante 
e recente,  che,  stando  almeno  alla  ipotesi  più  probabile, 
determinerebbe  difetti  nella  secrezione  del  procollagene 
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tipo  II  con  carenza  di  C-propeptide  che,  a sua  volta,  cause* 
rebbe  la  formazione  di  fibrille  sottili  e di  forma  irregolare. 

Sul  piano  anatomopatologico  6 caratteristico  Taspctto  «a 
bolle»  o «a  formaggio  svizzero»  del  tessuto  cartilagineo. 

Gli  esami  radiologici  mettono  in  rilievo  nelle  ossa  lunghe 
tipiche  alterazioni  ossee  consistenti  in  dialisi  estremamente 
corte,  metafìsi  allargate  «a  batacchio  di  campana»  ed  epi- 
fisi deformate.  Si  hanno  inoltre  corpi  vertebrali  appiattiti  e 
a forma  di  cuneo  o di  trapezio,  cifosi  dorsali,  lordosi  e/o 
scoliosi  lombare,  torace  a campana,  clavicole  corte,  ali  ilia- 
che piccole  e altre  alterazioni. 

Le  complicazioni  più  frequenti  sono  otiti  ricorrenti,  sor* 
dità.  miopia  c distacco  della  retina. 


La  terapia  mira  esclusivamente  al  controllo  dei  sintomi  c 
alla  prevenzione  dei  problemi  oculari  e dell'artrosi  che  può 
insorgere  precocemente. 
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LABETALOLO 

r.  labétalol.  - 1.  labetalol.  - T.  Labetatoi.  - s.  labetalol. 


Il  labctalolo  (Tranciate*)  è un  farmaco  multo  inicreswinte 
capostipitc  di  una  categoria  attualmente  in  fase  di  studio, 
che  presenta  peculiari  caratteristiche:  esso  infatti  è dotato 
di  proprietà  antagoniste  dei  recettori  alfa-  e bcta-adrencr- 
pei  e possiede  altresì  una  attività  vasodilatante  diretta. 


OH 


H,NCO 

tabrtalalo 


J”’ 


Queste  caratteristiche,  sul  piano  teorico,  ne  indicano  il 
potenziale  impiego  neiripcrlcnsionc  arteriosa  sistemica, 
accanto  ai  farmaci  beiahloccanti  «puri»,  <xm  il  vantaggio, 
rispetto  a quest’ultimi.  di  determinare  una  vasodilatazione 
periferica.  V.  arKhe;  ipotensive  sostanze*. 


quenza  cardiaca  rimane  immodificata.  L’azione  di  blocco 
beta-adrenergico  del  L è responsabile  di  un  effetto  inotropo 
negativo  la  cui  rilevanza  non  è sottovalutabilc  nella  pratica 
clinica.  Gli  effetti  emodinamici  del  I.  sono  stati  valutati 
anche  durante  l'esecuzione  di  uno  sforzo  isometrico  o iso- 
tonico dove  si  ha  una  riduzione  dei  valori  pressori  e della 
frequenza  cardiaca  del  15-20%  circa.  I benefici  effetti  emo- 
dinamici  ottenuti  dal  1.  negli  ipertesi  paiono  confermati  an- 
che nei  pazienti  con  cardiopatia  ischemica  e in  quelli  con 
infarto  miocardico  acuto.  In  questi  pazienti  è stato  osser- 
vato anche  un  miglioramento  del  flusso  coronarico  secon- 
dario a una  riduzione  delle  resistenze. 

Le  modificazioni  emodinamiche  registrate  in  acuto  risul- 
tano di  minore  entità  dopo  somministrazione  cronica.  As- 
sai interessante  è la  capacità  del  I.  di  aumentare  il  flusso 
ematico  renale  a riposo  senza  variazioni  della  velocità  di 
filtrazione  glomcrularc  c con  riduzione  delie  resistenze  va- 
scolari renali.  Tali  effetti  sono  evidenti  in  acuto,  in  cronico 
e anche  durante  esercizio  fisico. 


Famuicodiiumka 

Come  è stato  dimostrato  in  vivo  negli  studi  suiranimale  e 
nell'uomo  il  1.  è in  grado  di  bloccare  i recettori  beta-adre- 
ncrgici  in  modo  non  selettivo;  il  farmaco  agisce  inoltre 
bloccando  i recettori  alfa-1  e non  gli  alfa-2.  Nell  animale 
il  farmaco  è in  grado  di  antagonizzarc  gli  cretti  prodotti 
dalla  stimolazione  simpatica  o dalla  somministrazione  di 
amine  simpaticomimctichc.  La  capacità  di  bkxxo  beta- 
adrenergico  è circa  3 volte  superiore  a quella  di  blocco 
alfa-adrenergico.  Il  I.  si  è dimostrato  dalle  6 alle  10  volte 
più  polente  della  fcntolamina  sul  recettore  alfa  e da  1,5  a 4 
volte  più  potente  del  propranololo  sul  recettore  beta;  esso 
non  presenta  un  effetto  simpaticomimetico  intrinseco  c ha 
una  azione  di  tipo  non  cardiosclettivo. 

Il  1.  determina  una  riduzione  dei  valori  pressori  sistodia- 
stolici  nel  soggetto  sano  e,  in  misura  maggiore  (attorno  al 
20%).  nel  paziente  iperteso  dopo  somministrazione  acuta 
e.  V.  La  frequenza  cardiaca  rimane  pressoché  immodìfìcata, 
mentre  si  assiste  a una  riduzione  dcH'indice  cardiaco  e delle 
resistenze  periferiche  totali.  La  riduzione  pressoria  è di 
grado  maggiore  se  valutata  in  ortostatismo,  mentre  la  fre- 


FumMcodnctka 

La  farmaaxnnciica  del  !..  estesamente  studiata  sia  nella  sua  som- 
ministrazione acuta  che  cronica,  è particolarmente  complessa  e 
variabile.  Il  fannaco.  nella  sua  prefMiraziune  orale,  viene  rapida- 
mente assorbito  raggiungendo  il  picco  di  concentrazione  plasma- 
lica  dopo  t-2  h.  ma  il  suo  assorbimento  >iene  notevolmente  in- 
fluenzato e allungato  dalla  presenza  di  cibo  nel  tratto  intestinale. 
La  sua  biodisponibilità  é assai  variabile  (fino  a 8 volle  da  un  sog- 
getto a un  altro)  ed  é anch'essa  influenzata  dalla  presenza  di  ette 
e daH’elà  dei  soggetto  (maggiore  ne^i  anziani). 

Il  I.  ò legato  per  circa  il  50%  alle  proteine  plasmatichc  e viene 
estesamente  hiotra-sformato  nel  fegato,  mentre  solamente  il  S% 
viene  eliminato  immodificalo  nelle  urine  II  suo  tempo  di  dimez- 
zamento varia  dalle  3 alle  8 h indipendentemente  dalla  via  di  som- 
ministrazione (orale  o e.  v.)  e dalla  condizione  clinica  del  soggetto 
(iperteso  o normoteso);  può  essere  ulteriormente  allungato  nel 
soggetto  anziano. 

li  metabolismo  del  I.  presenta  un  importantis-simo  effetto  di 
(Mimo  passaggio  epaticti,  per  cui  la  sua  eliminazione  risulta  note- 
volmente influenzata  da  eventuali  alterazioni  della  funzionalità  e 
del  flusso  epatico.  La  sua  eliminaziotse  avviene  attraverso  le  feci  e 
le  urine. 

L'insieme  di  questi  dati  giustifica  la  non  perfetta  conoscenza 
delle  dosi  ottimali  e la  scarsa  diffusione  clinica  del  farmaco.  Esiste 
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turtavia  una  formuLazionc  reutrd  con  probabile  migliore  farmAco- 
cinetica  che  ha  potenziali  futuri  effetti  favorevoli. 

iadkrazioDi  tenpesHcfae 

Il  campo  terapeutico  nel  quale  sono  stati  effettuati,  al  mo- 
mento. un  magg;ior  numero  di  studi  con  il  !..  è stato  sicu- 
ramente quello  dell'ipertensione  arteriosa  primaria  e se- 
condaria. Sebbene  non  esistano  attualmente  estesi  studi 
comparativi  con  altri  farmaci,  i dati  ora  disponibili  sugge- 
rirebbero un  effetto  antipertensivo  del  farmaco  sovrappo- 
nibile a quelk)  ottenuto  con  preparati  puramente  bctabloc- 
canti  (propranololo),  o esclusivamente  alfabloccanti  (pra- 
zosina)  o calcioantagonisti  (nifedipina  e verapamil)  e 
bloccanti  centrali  (clonidina  e metildopa).  Purtroppo  la  dif- 
fìcoità  di  indicare  i dosaggi  standard  ha  reso  difficoltoso  un 
uso  estensivo  del  farmaco. 

Il  !..  da  solo  o in  combinazione  con  diuretici,  ha  dimo- 
strato la  capacità  dì  ridurre  la  pressione  arteriosa  nel  65% 
dei  pazienti  con  ipertensione  di  grado  moderato  severo. 

Nelle  emergenze  ipenensive  il  I.  somministrato  per  via 
e.  v..  sia  con  boli  ripetuti  che  con  infusione  continua,  ri- 
duce rapidamente  la  pressione  arteriosa  (5-30  min)  nel  70- 
95%  dei  pazienti  con  un  effetto  di  durata  variabile  da  1 a 24 
h.  Esso  pertanto  risulta  efficace  nel  trattamento  delle  crisi 
ipertensive  in  generale  e in  alcune  situazioni  cliniche  rap- 
presentate daH'ipertensione  in  gravidanza,  dove  è in  grado 
di  effettuare  un  buon  controllo  dei  valori  pressori  senza 
effetti  collaterali  sul  circolo  placentare  c sul  feto,  e dalle 
crisi  ipertensive  secondarie  a fcocromociioma  o a sospen- 
sione della  clonidina  (v.  ipf.rtensione  arteriosa*). 

Alcuni  studi  assai  recenti  hanno  posto  l'attenzione  anche 
sul  possibile  utilizzo  del  1.  nella  cardiopatia  ischcmica  asso- 
data o meno  a ipertensione  arteriosa.  I dati  in  proposito, 
pur  ancora  preliminari,  paiono  assai  incoraggianti  in  quanto 
viene  segnalata  una  riduzione  del  numero  degli  attacchi 
anginosi,  del  consumo  di  nitroglicerina  sublinguale  c un 
aumento  di  durata  dell’esercizio. 

Posologia 

Il  dosaggio  del  1..  peraltro  assai  variabile,  deve  essere  tito- 
lato in  base  alla  risposta  individuale.  La  dose  iniziale,  rac- 
comandata nei  pazienti  adulti  con  ipertensione  di  grado 
lieve-modcrato.  ò di  100  mg  due  volle  al  giorno  preferibil- 
mente dopo  i pasti.  Essa  può  es.sere  aumentata  progressi- 
vamente ogni  2-3  giorni  di  100  mg  fino  al  raggiungimento 
della  dose  abituale  di  mantenimento  di  200-400  mg  due 
volte  al  giorno.  I pazienti  con  forme  severe  e resistenti  di 
ipertensione  arteriosa  possono  richiedere  hno  a 2400  mg  al 
giorno  di  I.  suddivisi  in  3 somministrazioni,  mentre  i pa- 
zienti più  anziani  devono  iniziare  il  trattamento  con  dosaggi 
assai  ridotti  (50  mg  due  volte  al  giorno). 

Nel  trattamento  delle  crisi  ipertensive  nei  pazienti  ospe- 
dalizzati è possibile  effettuare  una  somministrazione  con 
boli  ripetuti  o con  infusione  continua  lenta.  II  bolo  iniziale 
deve  essere  di  20  mg  in  2 min  e può  essere  ripetuto  ogni  10 
min  fino  al  raggiungimento  dì  una  dose  totale  di  300  mg  o 
al  controllo  dei  valori  pressori. 

Nel  caso  venga  somministrato  con  infusione  continua, 
questa  deve  essere  preparata  miscelando  pari  quantità  di  I. 
e di  soluzione  fisiologica  e infondendo  inizialmente  alla  ve- 
locità di  20  mg/h  raddoppiando  la  dose  ogni  30  min  fino  al 
raggiungimento  di  una  risposta  prcssoria  soddisfacente  o di 
una  dose  totale  di  160  m^.  Nelle  crisi  ipertensive  compli- 
canti rinfarlo  miocardico  acuto  la  dose  iniziale  è di  15  mg/h 
fìno  a un  massimo  di  120  mg/h. 

Gli  effetti  indesiderati  più  frequenti  del  1.  sono  secondari 
al  trattamento  per  os  e sono  rappresentali  dal  prurito  al 
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cuoio  capelluto,  dall'astenìa,  dalle  vertigini  posturali  c.  in 
alcuni  cast,  dall'ipotensione  ortostatica  che  va  sempre  ri- 
cercata nei  pazienti  in  trattamento  cronico. 
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lacidenza 

L'incidenza  con  cui  il  laparocele  (o  ernia  postlaparotomica) 
complica  una  laparotomia,  per  quanto  di  diffìcile  valuta- 
zione, sembra  variare,  secondo  stime  recenti,  dall'l  all’8% . 
In  caso  di  infezione  della  ferita,  la  percentuale  sale  al  2- 
16%.  11  75%  dei  1.  si  sviluppa  entro  il  primo  anno  dalla 
laparotomia  e oltre  il  50%  prima  del  6*  mese. 

Etiopatogciie^ 

Allo  sviluppo  del  I.  concorrono  fattori  di  ordine  sia  locale 
che  generale. 

Tra  i fattori  generali  si  colloca  al  primo  posto  robcsilà. 
che  oltre  a comportare  un  aumento  della  pressione  endoad- 
dominale  e associarsi  a turbe  cardiorcspiratoric,  facilita 
l’infezione  della  ferita.  Influiscono  inoltre  l’età  (i  decenni 
più  colpiti  sono  il  6**  e il  7^).  le  malattie  con  deplezione  del 
patrimonio  proteico,  quali  cirrosi,  cancro,  denutrizione,  c il 
diabete.  Il  sesso  prediletto  ò quello  femminile,  nel  quale  la 
pluriparità  è una  costante.  Problemi  inerenti  al  decorso  po- 
stoperatorio, quali  tosse,  meteorismo,  vomito  c altre  con- 
dizioni che  comportino  un  aumento  della  pressione  addo- 
minale, costituiscono  ulteriori  fattori  favorenti. 

Tra  i fattori  locali  hanno  un  ruolo  importante  la  sede 
dcirincisionc  laparotomica  e il  upo  di  sutura.  Le  incisioni 
mediane,  e particolarmente  quelle  ipogastriche  (rispetto 
alle  epigastriche),  sono  quelle  maggiormente  a rischio,  se- 
guite dalle  pararcttali  e dalle  incisioni  secondo  Me  Bumey; 
le  meno  esposte  in  assoluto  sono  le  lombotomie  e,  comun- 
que, le  incisioni  trasversali.  A parte  gli  errori  tecnici,  quali 
il  misconoscimento  di  piani  aponeurotici,  il  posizionamento 
di  punti  ischemizzanti  (troppo  fìtti  o legati  in  eccessiva  tra- 
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zionc)  e la  sezione  di  tronchi  nervosi  con  conseguente  ipo- 
trofìa muscolare,  incidono  in  maniera  rilevante  rintolle- 
ranza  ai  materiali  di  sutura  e soprattutto  le  complicanze 
settiche  della  ferita.  Sono  considerali  condizioni  favorenti 
anche  i drenaggi  posizionali  attraverso  la  sutura  e la  migra- 
zione transparictale  dell'omento  nella  fase  di  rimozione  dei 
drenaggi  addominali. 

Il  volume  delPernia  postlaparotomica.  in  base  al  quale  si 
distinguono  1.  «grandi»  c «piccoli»,  ò variabile  e può  rag- 
giungere dimensioni  tali  per  cui  gli  organi  erniati  perdono  il 
«diritto  di  domicilio»  in  addome.  La  porta  attraverso  cui  si 
verifica  il  1.  non  sempre  è unica,  dato  che  talora  orifìzi 
multipli  si  aprono  tra  le  smagliature  della  sutura  laparoio- 
mica.  Il  sacco  che  avvolge  i visceri  addominali  erniati  è 
costituito  da  peritoneo,  generalmente  ispessilo  da  fatti  flo- 
gistici o da  residui  della  fascia  trasversale:  esso  è spesso 
plurilobato  e può  contrarre  aderenze  strette  con  la  cute 
(che  può  anche  ulcerarsi  con  il  meccanismo  del  decubito)  o 
col  piano  muscolo-aponeurotico  su  cui  tende  ad  adagiarsi 
assumendo  una  grossolana  forma  «a  fungo». 

Il  contermio  del  1.  è generalmente  costituito  da  un  con- 
glomerato omeniale  sclerotico  e/o  da  anse  intestinali;  più 
raramente  da  vescica  ed  annessi. 

SintomatologUi  e dUigiiofi 

La  comparsa  del  I.  può  essere  improvvisa,  in  rapporto  ad 
uno  sforzo  o ad  altri  eventi  che  comportino  un  aumento 
della  pressione  endoaddominalc  (tosse,  starnuto,  etc.)  con 
dolore  e successiva  protrusione,  in  sede  di  ferita,  di  una 
massa  sottocutanea  più  o meno  voluminosa.  Più  frequen- 
temente però  la  comparsa  di  una  tumefazione  espansibile 
con  la  tosse  facilmente  riducibile  con  gorgoglio  c associata 
a senso  di  peso  c dolenzia  è progressiva.  Col  tempo  essa 
può  divenire  irriducibile  per  fatti  aderenziali,  per  intasa- 
mento o per  perdita  di  «diritto  di  domicilio». 

Nel  corso  dell'esame  obiettivo  di  un  1.  è importante  la 
valutazione  della  porta  erniaria,  che  sì  effettua  facendo 
contrarre  i muscoli  addominali  a paziente  supino,  in  modo 
da  percepirne  con  sicurezza  il  margine;  la  valutazione  pal- 
paioria  si  completa  nella  successiva  fase  di  riduzione. 

Tra  le  complicanze  del  I.  sono  da  ricordare  la  irriducibi- 
lità, l'incarceramento  dovuto  ad  aderenze  dei  visceri  con  il 
sacco,  l'intasamento,  lo  strozzamento  e,  infine,  rocclusione 
intestinale  per  torsione  o conglutinazione  delle  anse.  Le 
complicanze  possono  anche  riguardare  solo  la  cute,  che 
può  essere  macerata  o ulcerata  soprattutto  quando  esposta 
a traumi  da  cinto. 

Fbiopatologùi 

I I.  vengono  distinti  oltre  che  in  rapporto  alla  sede  e alle 
dimensioni,  anche  in  rapporto  alla  mobilità  del  contenuto. 
Sono  detti  infatti  liberi  o fìssi,  a seconda  che  il  contenuto, 
libero  da  connessioni  con  il  sacco,  passi,  durante  gli  atti 
respiratori,  dalla  cavità  addominale  al  «nuovo  addome»  e 
viceversa  ovvero  resti  costantemente  confìnato  airestcmo. 

Tale  distinzione  ha  delle  basi  fìsiopatologiche  che  è utile 
ricordare  anche  per  le  ripercussioni  che  i 1.  determinano  sui 
vari  apparati,  tanto  che  si  parla  anche  di  laparocele-ma- 
lattia  con  interessamento  respiratorio,  vascolare,  viscerale. 

Va  ricordato,  in  proposito,  che  il  tono  della  p»arcic  addominale 
ò determinato  dal  gioco  di  coppia  che  i muscoli  in  essa  contenuti 
ss-olgono  grazie  all'crìcntamcnto  delle  loro  fibre  e che  normal- 
mente esiste  un  equilibrio  funzionale  tra  ì muscoli  della  parete 
addominale  e il  diaframma.  I muscoli  addominali  si  inseriscono  in 
alto  sul  torace,  in  basso  sul  bacino,  posteriormente  sulla  colonna 
vertebrale  c anteriormente  sulla  tinca  alba,  che  funge  da  tendine 
mediano  comune.  I retti,  definiti  anche  pilastri  anteriori  della  pa- 
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rete  addominale,  si  contrappongono  al  trasverso  e gli  obliqui  in- 
terni agli  esterni.  Durante  l'inspirazione,  la  contrazione  globale  dei 
muscoli  addominali,  analogamente  ad  una  cintura,  aumenta  la 
pressione  addominale  c immobilizza  il  centro  frenico,  sospingen- 
doli contro  gli  organi  endoaddominali.  Viene  cosi  consentita  la 
contrazione  della  componente  muscolare  del  diaframma  che,  ap- 
piattendosi. mobilizza  le  ultime  6 coste  e quindi  aumenta  i diametri 
toracici  trasversale  e sagittale. 

Nei  1.  voluminosi,  soprattutto  mediani  e sottombelicali, 
durante  l'inspirazione  i \isccii  vengono  sospinti  nel  sacco, 
sottraendo  al  centro  frenico  il  punto  di  appoggio.  Alla  fine 
dell'espirazione,  che  non  è più  un  semplice  atto  passivo,  gli 
organi,  che  sono  rientrati  nell'addome  nella  prima  fase  del- 
l'espirazione. vengono  nuovamente  sospìnti  nella  neoca- 
viià.  Si  instaura  così  un  ritmo  respiratorio  a 4 tempi,  defi- 
nito anche  volei  addominale,  con  un  quadro  di  insufficienza 
ventilatoria  per  certi  aspetti  analogo  a quello  che  caratte- 
rizza Tcnfìscma  polmonare.  Nei  I.  fìssi  il  contenuto  è co- 
stantemente dislocalo  aircsiemo  e lo  .squilibrio  della  cop- 
pia diaframma-muscoli  addominali  non  ha  grosse  ripercus- 
sioni sulla  funzionalità  respiratoria.  In  questi  1.  vengono 
invece  a determinarsi  problemi  di  ìnsuffìcienza  respiratoria 
acuta  nel  caso  di  riduzione  forzata  dei  visceri  al  momento 
della  ricostruzione  plastica  della  parete;  un  aumento  bru.sco 
della  pressione  addominale  solleva  infatti  il  diaframma  a 
scapito  dello  spazio  disponibile  per  le  basi  polmonari. 

Nella  malaitia-laparocele  oltre  a turbe  respiratorie  si  isti- 
tuiscono turbe  circolatorie  con  complicanze  postoperatorie 
tromboembolichc,  ad  evoluzione  talora  infausta.  Alla  base 
di  queste  è la  stasi  venosa  nel  distretto  cavale  inferiore  e nel 
territorio  splancnico  che  si  instaura  per  l'ineffìcienza  della 
pompa  diaframmatica. 

L'aspetto  viscerale  della  malattia  è infine  caratterizzato 
da  una  dilatazione  atonica  degli  organi  cavi,  il  cui  tono  c 
trofismo  sono  correlati  con  il  tono  della  muscolatura  addo- 
minale. Dolori  di  tipo  colico,  stipsi,  fenomeni  subocclusivi, 
disuria  sono  le  più  frequenti  conseguenze  cliniche. 

TnitUmefilo 

11  trattamento  del),  è essenzialmente  chirurgico;  solo  gravi 
ragioni  di  ordine  generale  o rccccssivo  volume  del  1.  stesso 
possono  controindicare  rintervento.  In  questi  casi,  i cimi 
contentivi  costituiscono  la  sola,  peraltro  del  tutto  inade- 
guata. alternativa. 

Preparazione  all'intervento 

Tranne  che  nei  piccoli  1..  Kintervento  richiede  un'adeguata 
preparazione  preoperatoria.  Il  concetto  infatti  che  il  I.  non 
è solo  un  problema  di  ricostruzione  plastica,  implica  uno 
specifico  approccio,  rivolto  alla  correzione  deirobesità.  del- 
l'insuffìcienza  respiratoria  cronica,  della  stasi  venosa  sotto- 
diaframmatica.  delle  alterazioni  trofiche  cutanee.  Al  fine  dì 
agevolare  la  plastica,  di  ridurre  le  complicanze  postopera- 
torie c le  recidive,  il  trattamento  dietetico,  la  kinesiterapia 
respiratoria,  la  preparazione  cutanea,  sono  provvedimenti 
obbligatori  ma  complementari  di  una  specifica  metodica,  il 
pneumoperitoneo  progressivo,  il  cui  obicttivo  è il  ripristino 
della  pressione  endoaddominalc.  Tale  metodo  consiste  nel 
rifornimento  endoaddominale,  attraverso  un  agocatetere 
lasciato  a dimora  in  fossa  iliaca  sinistra,  di  quantità  pro- 
gressive (da  5(X)  a 3(X)0  mi  per  volta,  per  un  totale  di  25- 
3.^  1)  di  un  gas  inerte  (protossido  di  azoto)  in  sedute  distri- 
buite in  un  arco  di  tempo  di  2*3  settimane. 

Il  pneumoperitoneo  tende  progressivamente  a ristabilire 
un  grado  di  pressione  endoaddominale  che  consenta  il  nor- 
male funzionamento  del  diaframma  e il  gioco  di  coppia  dei 
muscoli  della  parete  addominale.  In  tal  modo,  oltre  a in- 
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fluire  favorevolmente  sulla  funzione  respiratoria,  di  cui 
l'aumento  della  capacità  vitale  i un  indice  obiettivo,  mi- 
gliora il  ritorno  venoso  sottodiaframmatico  e risolve  anche 
il  problema  delle  lesioni  trofiche  cutanee.  Il  progressivo 
aumento  di  pressione  addominale  risolve  anche  in  buona 
parte  la  contrattura  da  disinserzione  in  cui  si  trovano  abi- 
tualmente i muscoli  addominali  cui  è venuto  a mancare  il 
tendine  centrale  comune.  Tale  effetto  può  essere  valutato 
con  la  palpazione,  che  evidenzia  quello  che  è stato  definito 
«il  rammollimento  del  fianco».  Il  pncumopcritonco  pro- 
gressivo offre  vantaggi  anche  al  momento  della  ricostru- 
zione plastica,  poiché  Tinsufflazione  endocavitaria  aumenta 
la  capacità  addominale  sollevando  il  diaframma,  abbas- 
sando il  pavimento  pelvico  e.  come  abbiamo  visto,  ridu- 
ccndo  la  contrattura  dei  muscoli  addominali,  analogamente 
a quanto  avviene  in  gravidanza  o ncirascitc.  Sono  cosi  più 
frequentemente  possibili  plastiche  dirette,  con  minor  ri- 
schio di  recidiva  e limitazioni  neU'impiego  delle  protesi. 
Grazie  al  pneumoperitonco  progressivo  si  ristabilisce  il 
tono  parietale  degli  organi  cavi,  di  cui  si  riduce  il  volume, 
con  effetti  positivi  sul  ripristino  della  canalizzazione  post- 
operatoria. aspetto  non  trascurabile  ai  fini  della  tenuta 
della  plastica. 

Principi  di  tecnica  operatoria 

L'intervento  di  plastica  consiste  nel  chiudere  la  breccia  er- 
niaria (accuratamente  individuala  dopo  completo  isola- 
mento del  sacco)  con  tecnica  diretta  o indiretta  (uso  di 
materiale  protesico). 

Tra  le  plastiche  dirette,  la  tecnica  «per  accostamento»  è 
indicata  nei  1.  pìccoli  e non  recidivi.  II  sacco  e il  colletto 
vengono  rcccniaii  e lo  strato  profondo  della  sutura,  in  ma- 
teriale rìas.sorbibiIe,  comprende  peritoneo  c,  in  alcuni  casi 
e in  rapporto  alla  sede,  gli  strati  muscolofasciali  profondi. 
La  chiusura  del  successivo  piano  muscoloaponeurotico.  che 
si  effettua  a punti  staccati  e non  riassoi^ibili,  non  deve 
comportare  eccessive  trazioni.  Per  I.  più  voluminosi  o in 
presenza  di  flogosi,  evento  che  vieta  l'uso  di  materiale  pro- 
tesico. resta  ancora  valida  la  variante  di  plastica  diretta  «a 
panciotto»  o «a  paletot»,  secondo  Judd.  La  sovrapposi- 
zione dei  lembi  aponeurotici  è assicurata  in  questo  caso  da 
un  ancoraggio  con  punti  a U ne)  piano  profondo  c da  un 
accostamento  semplice  in  quello  superficiale. 

Alle  plastiche  indirette  si  ricorre  nelle  ampie  perdite  di 
sostanza,  in  cui  l'uso  dei  materiali  protesici,  rispettiva- 
mente con  funzione  di  rinforzo  o di  rimpiazzo  della  parete, 
agevola  o consente  la  riparazione.  Il  «tulle»  di  Dacron^, 
materiale  eterologo  favorevole  per  resistenza.  toUcrabiiìtà 
biologica,  permeabilità,  incorporamento,  costituisce  il  ma- 
teriale di  più  difftiso  impiego  e oggigiorno  ha  sostituito  le 
protesi  autologhe  con  fascia  lata,  derma,  cute.  Di  recente  è 
stato  anche  introdotto  il  PTFE.  materiale  che  presenta  su- 
periore grado  di  incorporamento,  il  cui  uso  è peraltro  an- 
cora oggetto  di  discussione.  11  piano  utilizzato  |>cr  apporre 
la  protesi  ò quello  prepcrìloneale  retromuscolare,  posi- 
zione che  riduce  sia  i rischi  di  infezione  a cui  espone  la 
collocazione  sottocutanea,  sia  quelli  di  reazione  flogistica 
con  conscguenti  aderenze  dei  visceri  che  la  sede  iniraperi- 
toncalc  può  indurre  anche  se  in  grado  diverso  a seconda  del 
materiale  usato.  La  protesi,  che  deve  ampiamente  debor- 
dare dai  margine  muscolo-aponcurotico  per  garantire  una 
più  equilibrata  distribuzione  della  pressione  endoaddomi- 
nale.  viene  ancorata,  in  lieve  tensione  al  fine  di  evitare  le 
pieghe,  con  alcuni  punti  a U traversanti  gli  strati  muscolari 
superiori.  Quando  viene  utilizzata  a scopo  di  rinforzo,  cioè 
per  evitare  la  tensione  lungo  la  linea  di  sutura,  i margini 
muscolo-aponeurotid  vengono  chiusi  al  davanti  di  essa. 
Nel  caso  in  cui  alla  protesi  venga  affidata  una  funzione 


sostitutiva,  i margini  della  breccia  verranno  ancorati  .sulla 
faccia  anteriore  della  protesi  stessa  che  quindi  risulterà 
esposta  nel  tessuto  sottocutaneo. 

La  corretta  utilizzazione  delle  varie  metodiche  in  rap- 
porto alle  singole  indicazioni  ha  permesso  in  questi  ultimi 
anni  una  drastica  riduzione  delle  recidive  di  I.  che  nel- 
resperìenza  di  chi  scrive  è del  5,5%. 
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LAPAROSCOPIA  [v.  voi.  Vili.  col.  984] 

La{MutMcopii  m età  pediatrica 

L'impiego  della  laparoscopia  nell'Infanzia  è rimasto  virtual- 
mente sconosciuto  sino  agli  anni  70  quando  ad  opera  di 
AA.  nordamericani  ne  vennero  riportate  metodica,  indica- 
zioni e risultati  in  un  gruppo  di  16  pazienti  (Gans  e Berci, 
1973),  il  che  coincideva  con  la  disponibilità  di  una  strumen- 
tazione miniaturizzata  di  facile  impiego  ed  idonea  anche 
per  i lattanti  ed  i neonati. 

Va  peraltro  sottolineato  che  AA.  italiani  avevano  in  pre- 
cedenza pubblicalo  la  loro  positiva  esperienza  in  pazienti 
pediatrici  servendosi  della  medesima  strumentazione  utiliz- 
zata negli  adulti  (Cortesi  et  al.,  1969).  Negli  anni  ‘80  sono 
poi  comparsi  numerosi  nuovi  contributi  c l’importanza  di 
questa  indagine  si  è definitivamente  affermata  anche  nel 
bambino  (Gans,  1983). 

Tecnica 

Dal  punto  di  vista  tecnico,  rispetto  alla  indagine  eseguita 
nciradulto,  due  sono  le  differenze  sostanziali  (Esposito  e 
Porreca.  1986);  la  prima,  già  accennata,  consiste  nell'im- 
piego  di  una  strumentazione  di  dimensioni  ridotte  al  fine  di 
minimizzare  il  trauma  della  parete,  soprattutto  in  pazienti 
di  pochi  mesi.  A tal  uopo  viene  impiegato  un  trequarti  con 
cannula  da  4,5  mm  c.  naturalmente,  ottiche  di  diametro 
compatibile. 

La  seconda  differenza  importante  è che  la  L viene  effet- 
tuata in  narcosi  con  intubazione  orotrachcalc.  Ciò  è neces- 
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sano  sia  per  la  mancanza  di  collaborazione  del  paziente 
pediatrico,  sia  per  controllare  adeguatamente  la  dinamica 
respiratoria  che  viene  ad  essere  ostacolata  dal  pneumope- 
ritoneo. 

Oltre  ciò  la  tecnica  della  1.  nel  bambino  non  presenta 
altre  rimarchevoli  differenze . prevedendo  quindi  tempi  ana- 
loghi a quelli  dell’adulto:  puntura  della  parete  con  ago  di 
Venes.  esecuzione  del  pneumoperìtoneo.  introduzione  del 
trequarti,  introduzione  dell'oiiica  ed  esplorazione  endosco- 
pica. 

Panicolare  cura  andrà  posta  nei  tempi  «ciechi»;  introdu- 
zione dell’ago  di  Verrcs  cd  introduzione  del  trequarti.  So- 
prattutto nel  bambino  più  piccolo  la  distanza  tra  parete 
anteriore  e parete  posteriore  deiraddome,  con  tutte  le 
strutture  vascolari  importanti  che  vi  sono  contenute  (aorta, 
vena  cava,  vasi  iliaci),  à di  pochi  centimetri,  e pertanto, 
oltre  a rispettare  scrupolosamente  i punti  di  ingresso  più 
sicuri  (zona  perìombeiicale,  punto  di  McBumey  sinistro, 
etc.)  si  dovrà  badare  a non  affondare  eccessivamente  l’ago 
ed  il  trequarti.  Per  analoghe  considerazioni  il  pneumopcri- 
toneo  dovrà  essere  perfettamente  eseguito.  La  parete  ad- 
dominale del  piccolo  paziente  in  narcosi  può  deprimersi 
facilmente  nel  momento  della  introduzione  del  trequarti  se 
la  cute  e la  fascia  sottostante  non  sono  state  previamente 
incise  con  un  bisturi  e se  essa  non  à ben  tesa  dalla  camera 
di  gas  sottostante.  A tal  fine  durante  il  tempo  della  intro- 
duzione del  trequarti  la  pressione  intraddominale  dovrà  es- 
sere mantenuta  intorno  ai  20  mmHg,  per  poi  venire  ridotta 
a circa  15  mmHg  durante  l’esplorazione  endoscopica.  Il  gas 
da  preferirsi  è il  protossido  di  azoto  per  la  minore  incidenza 
di  dolore  nel  decorso  successivo. 

Qualora  l'induzione  dell'anestesia  sia  avvenuta  per  via 
inalatorìa.  è possibile  che  k>  stomaco,  dilatato  dai  gas  som- 
ministrati,  ostacoli  l’indagine  endoscopica;  sarà  necessario 
in  questi  casi  che  l'anestesista  introduca  un  sondino  naso- 
gastrico  limitatamente  al  tempo  necessario  per  vuotare  lo 
stomaco. 

Indicazioni 

Le  indicazioni  alla  I.  nell’infanzia  devono  tener  conto  della 
relativa  invasiviià  dell'indagine,  nonché  della  necessità  di 
effettuare  l'esame  in  narcosi.  Va  peraltro  ricordato  che  nei 
piccoli  pazienti  anche  le  modernissime  metodiche  di  inda- 
gine per  immagine  (TC,  RMN)  richiedono  prolungate  nar- 
cosi. In  linea  generale  vi  si  ricorre  quando  le  indagini  meno 
invasive  non  sono  riuscite  a fornire  un  completo  orienta- 
mento diagnostico. 

Le  più  importanti  ed  accreditate  indicazioni  sono  le  se- 
guenti. 

Patologia  epatO'biliare.  — 1 vantaggi  della  biopsia  epatica 
sotto  controllo  laparoscopico  sono  tanto  noti  da  non  richie- 
dere ulteriori  precisazioni.  Tra  le  varie  indicazioni  (ma- 
lattie metaboliche,  epatite  cronica  e cirrosi,  colestasi)  la  più 
importante  riguarda  la  diagnosi  differenziale  tra  epatite 
neonatale  ed  atresia  delle  vie  biliari  (hg.  1).  Come  è noto, 
entrambe  le  affezioni  si  manifestano  con  ittero  ingrave- 
scente che  compare  nel  primo  mese  di  vita.  ma.  mentre  la 
prima  non  richiede  alcun  trattamento  chirurgico,  la  se- 
conda impone  un  tempestivo  intervento  derivativo.  Quanto 
più  precoce  é l'intervento  tanto  maggiori  sono  le  possibilità 
di  successo,  per  cui  risulta  evidente  l'importanza  di  una 
diagnosi  laparoscopica  precoce. 

Patologia  dell'apparato  genitale.  ~ Oltre  che  per  la  defi- 
nizione diagnostica  di  quadri  di  ermafroditismo,  amenorrea 
e dolori  pelvici  cronici  deH'adolescente,  la  1.  è l'indagine 
più  attendibile  per  lo  studio  del  testicolo  criptorchide  non 
palpabile  (Weis  e Scashore,  1987).  Con  la  visualizzazione 
diretta  di  deferente,  anello  inguinale  interno,  vasi  sperma- 


Rg.  1.  Aircsia  delle 
vie  biliari:  la  ooleci- 
sii  è ridotta  a una 
banda  fibrosa  bian- 
castra retratta.  Si 
noti  l'irreeolariià 
della  superane  epa- 
tica che  in  questa 
immagine  ravvicina- 
la nà  mostra  iniziale 
rwidulariti. 


Fig.  2.  Criptorchi- 
dia; il  testicolo  de- 
stro. iniraddomina- 
le,  é adagialo  sui 
vasi  iliaci  interni.  A 
sinistra  si  os.sen'a  la 
salienza  del  tesa- 
mento  laterale  d»la 
vescica. 


Rg.  3.  Linfangioma 
mesenterico:  tra  le 
anse  emerge  una 
massa  biancastra 
adesa  al  mesentere. 


tìci  ed  eventualmente  del  testicolo  intraddominale  (fig.  2), 
essa  consente  una  precisa  programmazione  chirurgica  com- 
portando un  prolungamento  della  narcosi  di  soli  10-15  mi- 
nuti. 

Masse  addominali.  Nei  casi  in  cui  indagini  meno  inva- 
sive (ecografia.  TC,  RMN)  non  chiariscano  la  natura  di  una 
massa,  l'esame  laparoscopico  consente  di  solito  di  elimi- 
nare ogni  dubbio  permettendo  inoltre  prelievi  bioptici  mul- 


4261 


4262 


Digitized  by  Google 


LAPAROSCOPIA 


Fig.  4.  Peritonite  tu- 
bercolare: molte- 

plia  noduli  miliari 
oiatKastri  sono  visi- 
bili sul  peritoneo  vi- 
sceriJe  (,in  basso  in 
primo  piano)  e sul 
tegamento  rotondo 
(in  alto).  A sinistra 
dei  legamento  è an- 
cora presente  una 
falda  scura  di 
versamento. 


casi  la  1.  è in  grado  di  individuare  con  precisione  la  com- 
plicanza evitando  così  una  laparotomia  e la  conseguente 
fònnazione  di  aderenze  peritoneali.  È spesso  inoltre  possi- 
bile trattare  la  complicanza  endoscopicamcntc  (Porreca  er 
ai.,  1987):  rimozione  del  catetere  caduto  (fìg.  S),  lisi  di 
aderenze,  fenestrazìone  di  una  pseudocisti,  riposiziona- 
mento del  catetere. 

Urgenze.  — L'ultima,  non  meno  importante,  indicazione 
alla  I.  pediatrica  è costituita  dalla  patologia  addominale  di 
urgenza  sia  spontanea  sia.  soprattutto,  traumatica.  La  1. 
infatti  t in  grado  di  escludere  con  certezza,  net  casi  dubbi  in 
cui  si  dovrebbe  procedere  ad  una  laparotomia,  la  presenza 
di  lesioni  di  organi  addominali,  consentendo  dì  evitare  un 
intervento  chirurgico  esplorativo  che  potrebbe  risultare 
inutile,  oltre  dte  pericoloso,  specie  quando  coesistono  im- 
portanti lesioni  di  altri  organi  o apparati  (traumi  cranio- 
encefalici. traumi  toracici). 


■if 
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Fig.  5.  A smistra:  catetere  veoiri- 
coTo-periioneak  di&taccaio;  il  ca- 
tetere. avvolto  in  più  spire  in- 
torno al  colon,  è ben  visibile.  A 
destra:  afferralo  con  la  pinza  bio- 
ptica,  il  catetere  viene  asportato 
attraverso  la  camicia  dello  stesso 
trequarti  usato  per  Tendosoopia. 


tipli  su  eventuali  neoplasie  e fornendo  un  attendibile  giu- 
dizio sulla  toro  stadiazione  ed  operabilità.  Tra  le  masse 
che  si  giovano  della  laparoscopia  per  una  loro  precisa 
diagnosi,  vanno  annoverati  t linfangiomi  mesenterici 
(fìg.  3),  ic  duplicazioni  cistiche  del  tubo  digerente  e le 
cisti  ovariche. 

Spienomegatia.  — Nei  casi  in  cui  persistano  dubbi  sulla 
origine  di  una  splenomegalia  ò possibile  laparoscopica- 
menle,  oltre  a valutare  le  condizioni  del  fegato  svelando 
una  eventuale  cirrosi  insospettata,  procedere  con  sicurezza 
ad  una  biopsia  splcnica  pervenendo  spesso  ad  una  diagnosi 
definitiva  (glicogenosi.  leishmaniosi.  linfoma,  semplice  in- 
filtrazione granulocitica). 

Malattie  peritoneali.  — È raro  che  nei  bambini  si  debba 
ricorrere  alla  I.  per  la  definizione  di  una  peritonite  carcino- 
matosa. mentre  al  contrario  questa  indagine  resta  il  mezzo 
più  efficace  per  la  diagnosi  di  peritonite  tubercolare  (fig.  4). 

Complicanze  delio  shunt  ventricolo-peritoneale.  — I pic- 
coli pazienti  portatori  di  derivazione  ventricolo-perito- 
neale per  idrocefalìa  (Morgan.  1979)  hanno  una  aspetta- 
tiva dì  vita  pressoché  normale,  sempre  che  il  sistema  di 
derivazione  rimanga  sterile  e ben  funzionante  (v.  lOROctì- 
FALo;  iDRoctFALO*).  È pertanto  importante  preservare  al 
massimo  il  versante  peritoneale  di  riassorbimento  della 
derivazione,  dato  che  a questo  livello  possono  verificarsi 
varie  complicanze  meccaniche:  distacco  del  catetere,  for- 
mazione di  pseudocisti,  perforazione  di  un  viscere  cavo, 
perforazione  della  parete  addominale.  In  molti  di  questi 
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Tecniche  di  esame 

L'importanza  funzionale  delia  laringe  e la  sua  ricca  e mul- 
tiforme patologia  hanno  stimolato  l'imeresse  della  diagno- 
stica radiologica  fin  dalie  orìgini.  Le  difficoltà  tecniche 
create  dalla  sovrapposizione  della  colonna  vertebrale  c 
dello  scheletro  laringeo,  sono  state  superate  e oggi  dispo- 
niamo di  numerose  metodiche  con  le  quali  le  singole  strut- 
ture che  compongono  la  I.  e i tessuti  peri-  e paralaringei, 
possono  essere  studiati  c analizzati  in  tutti  i loro  dettagli. 

La  diagnostica  per  immagini  deve  essere  attualmente 
considerata  come  complemento  indispensabile  alla  diagno- 
stica clinica  ed  endoscopica  per  la  definizione  c la  valuta- 
zione delle  varie  malattie  laringee. 

Esame  radiologico  direno  del  collo 
Nella  proiezione  laterale  si  possono  documentare  modifi- 
cazioni della  colonna  aerea  farìngo-larìngo-tracheale;  tali 
alterazioni  possono  consistere  in  deviazioni,  deformazioni 
e restringimenti.  Le  vallecole,  repiglottide,  le  arìtenoidi  c 
spesso  i ventricoli  possono  essere  ben  riconoscibili,  come 
pure  i seni  piriformi,  specialmente  con  la  manovra  di  Vai- 
salva. Questa  indagine  ha  il  significato  di  esame  di  approc- 
cio e,  poiché  le  informazioni  che  fornisce  sono  soltanto 
orientative,  oggi  viene  effettuata  solo  raramente. 

Tomografia  tradizionale 

Permette  di  esaminare  la  1.  non  solo  nella  proiezione  late- 
rale ma  soprattutto  in  quella  frontale.  Poiché  fornisce  una 


buona  dimostrazione  del  lume  aereo,  è in  grado  di  dare 
informazioni  sulle  condizioni  della  superfìcie  interna  del- 
la 1.  L'indagine  viene  eseguita  facilmente  nei  diversi  atteg- 
giamenti funzionali:  fonazione,  inspirazione  e manovra  di 
Vaisalva;  pertanto  é molto  valida  nel  rilievo  di  alterazioni 
funzionali:  ad  es.  la  fissità  di  una  corda  vocale  durante  la 
inspirazione  determinata  da  infiltrazione  neopla.stica  viene 
chiaramente  dtxrumcntata  (fìg.  l). 

Questo  metodo  può  essere  ancora  impiegalo  nei  centri  in 
cui  non  esistono  metodiche  diagnostiche  più  moderne. 

Laringografia  opaca 

Consiste  nella  introduzione,  previa  anestesia  di  superfìcie, 
di  un  mezzo  dì  contrasto  (m.  di  c.)  opaco  molto  viscoso,  in 
modo  da  verniciare  accuratamente  la  superfìcie  interna 
della  I.  e della  ipofaringe.  In  tale  modo  lo  strato  opacato 
costituisce  un  doppio  contrasto  con  la  colonna  aerea  e le 
immagini  che  nc  derivano  sono  iconografkamenie  valide  e 
ricche  di  dettagli  (fìg.  2). 

Anche  con  questo  metodo  le  strutture  laringee  possono 
essere  esaminate  nei  diversi  atteggiamenti  funzionali;  si 
può  associare  la  tomografìa.  Per  molto  tempo  questo  è 
stato  il  metodo  più  valido  per  lo  studio  anatomo-funzionalc 
della  1.  Tuttavia  ad  una  analisi  attuale  il  metodo  presenta 
notevoli  limitazioni  che  possono  essere  compendiate  in: 

necessità  delt’anestesia; 

necessità  di  impiego  di  m.  di  c.; 

questi  clementi  rendono  l'esame  relativamente  invasivo, 
non  sempre  facilmente  attuabile,  mal  accetto  dal  paziente, 
diffìcilmente  ripetibile; 

ottima  visibilità  della  superfìcie  interna  delle  strutture 
laringee,  ma  mancanza  quasi  assoluta  di  informazioni  sulle 
strutture  profonde  e sulle  regioni  perì-  e paralaringee. 


Fig.  1.  Tomografìa  tradizionale.  A « fonazione.  B ■ inspirazione  profonda.  Nella  inspirazione  la  corda  vocale  di  destra  non  si  abduce 
e rimane  fìssa  e sporgente  nel  lume  laringeo  per  infiltrazione  da  parte  di  neoplasia  cordale. 
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Fie  2.  Laringografia  opaca:  prokzione  laterale.  Lungo  il  (kcorso 
delle  corde  vocali  sono  visibili  formazioni  rolondcgfianii.  bozzuie 
e multiple  determinate  da  potiposi  {frecce)  (controllo  istologico). 
{Da  Di  Guglielmo  et  ai,  7WJ). 


Fig.  3.  Xerimafia:  proiezione  laterale.  Tumore  del  corpo  della 
epiglottide  {frecce)  cne  invade  la  loggia  iuiiro*epigk>ttica  (*). 


Fig.  4.  Xerotomografìa:  proiezione  antero-posteriore.  Atteggia* 
mento  di  fonazione.  Rogosi  cronica  diffusa:  a sinistra  la  corda 
vocale  i notevolmente  ispessita  e presenta  sul  contorno  superiore 
una  piccola  verruca  che  wrge  nel  ventricolo  deformandolo.  A 
destra,  eversione  ventheoiare:  fra  la  corda  vocale  e la  falsa  corda 
si  apprezza  una  terza  sporgenza  determinata  dalla  mucosa  del  ven- 
tricolo lumefatta.  Si  apprezzano  ancora  due  pìccoli  laringoceli  di- 
nicamente  non  visibili  (frecce). 


Per  queste  ragioni  il  metodo,  nonostante  la  bellezza  ico- 
nografica, è stato  praticamente  accantonato. 

Xerografia  e xerotomografia 

Le  caratteristiche  proprie  di  questo  metodo,  in  particolare 
l’effetto  bordo  e l'ampia  latitudine  di  esposizione,  hanno 
permesso  di  realizzare  un  notevole  progresso  rispetto  alle 
indagini  precedentemente  descritte.  Infatti  si  ottiene  non 
solo  una  migliore  visibilità  della  superficie  interna  della  1., 
ma  si  possono  anche  rilevare  numerosi  elementi  riguardanti 
le  parti  molli  del  collo  c in  particolare  le  regioni  perilarin- 
gee: la  lesione  pertanto  può  essere  valutata  non  solo  nella 
parte  aggettante  nel  lume  laringeo  ma  anche  in  profondità, 
nello  spessore  delle  parti  molli.  Gli  atteggiamenti  funzio- 
nali possono  essere  chiaramente  valutati.  Si  ottiene  una 
buona  dimostrazione  delle  cartilagini  laringee  (figg.  3 e 4). 

Questa  metodica  trova  attualmente  scarso  impiego  perché 
la  realizzazione  dì  metodiche  più  moderne,  quali  la  tomo- 
grafia computerizzata  (TC)  e la  risonanza  magnetica  nu- 
cleare (RMN),  ha  permesso  di  ottenere  un  numero  molto 
maggiore  di  informazioni.  Tuttavia,  nei  centri  ove  non  esi- 
stono attrezzature  di  TC  o di  RMN,  la  xerografia  deve 
essere  indicata  come  il  metodo  migliore  per  lo  studio  della 
patologia  laringea. 

Tomografia  computerizzata 

Le  attrezzature  di  tomografìa  computerizzata  sono  ormai 
abbastanza  largamente  diffuse  c facilmente  accessibili.  La 
metodica  ha  costituito  un  indiscutibile  progresso  per  una 
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serie  di  motivi  che  possiamo  schematizzare  nel  modo  se- 
guente; 

a)  elevalo  potere  di  definizione  e buona  risoluzione  di 
contrasto.  È possibile  pertanto  documentare  le  condizioni 
del  lume  aereo,  della  superfìcie  interna,  dei  piani  profondi, 
dello  scheletro  cartilagineo,  delle  regioni  peri-  e paralarin- 
gee e delle  parti  molli  circostanti,  con  particolare  riferi- 
mento ai  linfonodi  e alle  strutture  vascolari; 

b)  immagini  ottenute  con  sezioni  trasversali  e quindi 
molto  simili  alla  visione  endoscopica; 

c)  possibilità  di  impiegare  m.  di  c.  opaco  che  può  esaltare 
le  piccole  differenze  di  contrasto  e quindi  evidenziare  strut- 
ture o alterazioni  altrimenti  non  riconoscìbili;  inoltre  il  par- 
ticolare comportamento  delle  strutture  patologiche  dopo 
somministrazione  di  m.  di  c.  può  orientare  il  giudizio  dia- 
gnostico; infine  è possibile  documentare  rinieressamenio  o 
meno  delle  formazioni  vascolari; 

d)  lo  studio  negli  atteggiamenti  funzionali  è meno  age- 
vole rispetto  alle  metodiche  tradizionali,  ma  è sempre  pos- 
sibile c con  risultati  validi. 

L'esperienza  ormai  pluriennale  ha  dimostrato  limiti  rela- 
tivamente modesti  nelPimpiego  della  TC;  questi  riguar- 
dano; a)  lo  studio  dei  ventricoli  che  non  sempre  sono  ben 
documentabili  nelle  sezioni  trasvcr^li;  b)  il  grado  di  inva- 
sione o meno  delle  cartilagini;  c)  la  difficoltà  di  ottenere 
immagini  ricostruite  su  piani  longitudinali  e coronali. 

Con  gli  apparecchi  più  recenti  si  possono  ottenere  imma- 
gini con  tempi  di  esposizione  brevi  o brevissimi;  ciò  per- 
mette un  notevole  miglioramento  nello  studio  degli  atteg- 
giamenii  funzionali,  una  riduzione  degli  artefatti  e una 
maggiore  ricchezza  nella  qualità  deH’immagine.  Si  può  dire 
che  allo  stato  attuale  la  TC  costituisce  un  metodo  molto 
affidabile  nello  studio  della  I. 

Ecogrt^ 

Nella  letteratura  più  recente  sono  comparsi  i primi  contri- 
buti suirimpiego  degli  ultrasuoni  nella  diagnostica  dei  tu- 
mori laringei.  La  metodica  trova  un  ostacolo  nella  colonna 
aerea  contenuta  nella  I.;  inoltre  le  cartilagini  quando  sono 
intensamente  calcificate  rappresentano  ancora  un  ostacolo 
alla  trasmissione  degli  ultrasuoni. 

Possono  essere  opportunamente  indagati  tutti  i tessuti 
che  si  trovano  anteriormente  c lateralmente  alla  1.;  l'inda- 
gine può  essere  utilmente  estesa  anche  verso  Tallo,  fino  alla 
base  della  lingua.  La  stessa  loggia  pre>epiglottica  viene  ben 
documentata.  Per  le  ragioni  sopraddette,  al  contrario,  le 
possibilità  sono  molto  limitate  nello  studio  della  parie  po- 
steriore della  I.  e delle  formazioni  che  si  accrescono  alTin- 
lemo  del  lume  laringeo. 

(I  metodo  risulterebbe  particolarmente  sensibile  nella  di- 
mostrazione delTinteressamento  dei  vasi  del  collo;  poiché  è 
visibile  la  parete  del  vaso,  è possibile  documentare  Tinfìi- 
trazione  anche  quando  il  lume  non  sia  ancora  ostruito. 

Anche  la  dimostrazione  delle  alterazioni  linfonodali  ri- 
sulta molto  attendibile.  Va  sottolineato  tuttavia  che  le  al- 
terazioni ora  descritte  e ben  documentabili  riguardano  le 
strutture  relativamente  superficiali,  mentre  per  quelle  più 
profonde  i dati  sono  meno  attendibili. 

Come  si  è detto  l'esperienza  attuale  é ancora  limitatis- 
sima. Non  vi  è dubbio  che  la  potenzialità  evolutiva  della 
metodica  è molto  ampia;  allo  stato  presente  tuttavia  non  è 
possibile  individuare  delle  vere  e proprie  indicazioni  al  suo 
impiego  pratico. 

Risonanzo  magnetica  nucleare 

Mentre  la  TC  nel  futuro  potrà  essere  solo  perfezionata 
avendo  ormai  dato  gran  parte  di  quello  che  il  metodo  può 
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Fig.  5.  RMN.  Anatomia  normale  sul  piano  sagittale  rr»ediano. 
I)  Epiglottide;  2)  vallccolc;  3)  tonsilla  linguale;  4)  loggia  pre* 
cpiglottica;  5)  cartilagine  antcnoidca;  6)  cncoide;  7)  anello  ira- 
cncale;  B)  legamento  tiro-cpigk>ttico. 


Fig.  6.  RMN.  Anatomia  normale  assiale.  A)  Piatto  glottico: 
1)  cartilagine  tiroide;  2)  commissura  anteriore;  3)  corde  vocali 
vere  con  muscoli  tiro-aritcnoidei  e vocali;  4)  procci^so  vocale  delle 
cartilagini  aritenoidee;  5)  arterie  carotidi.  B)  Piano  sopra- 

S ottico:  * false  corde  e spazio  paralaringeo  con  elevato  segnale 
>vuto  al  normale  adipe;  6)  muscoli  sterno-omo-tiro-ioìdci; 
71  legamento  tiro-epiglottico;  8)  lume  aereo  del  vestibolo  laringeo; 
9)  seni  piriformi. 
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fornire.  la  RMN  è ancora  in  evoluzione  e non  ha  espresso 
tutta  la  potenzialità  del  metodo.  È possibile  prevedere  che 
nel  futuro,  con  il  perfezionamento  delle  attrezzature  e la 
maggiore  esperienza,  questa  metodica  sarà  quella  di  mag- 
giore impiego.  Allo  stato  attuale  i rì.suliali  sono  già  validi  e 
presentano  alcuni  aspetti  particolarmente  positivi: 

a)  mulliplanarietà:  si  pos.sono  ottenere  immagini  secondo 
piani  trasversali  ma  anche  secondo  piani  longitudinali  o 
obliqui  con  la  visione  più  completa  e precisa  delle  strutture 
in  esame  (hgg.  5 e 6); 

b)  il  potere  di  definizione,  inizialmente  modesto,  grazie 
al  perfezionamento  della  tecnica  (bobine  di  superfìcie,  tempi 
di  acquisizione  brevi,  realizzazione  di  strati  sottili)  t pro- 
gressivamente migliorato,  fornendo  immagini  qualitativa- 
mente sempre  migliori  e valide  ai  fìni  diagnostici; 

c)  risoluzione  di  contrasto  elevata  con  possibilità  di  indi- 
viduare strutture  anche  con  modeste  differenze  di  intensità 
di  segnale  (fìg.  6); 

d)  dimostrazione  diretta  delle  strutture  vascolari  senza 
necessità  di  ricorrere  ai  m.  di  c.; 

e)  migliore  valutazione  e dimostrazione  dei  linfonodi  del 
collo. 

I lunghi  tempi  di  scansione  limitano  la  possibilità  dello 
studio  funzionale  e rendono  diffìcile  l'esecuzione  del- 
l'esame in  pazienti  sofferenti  e in  cattive  condizioni.  1 costi 
deH'indagine  sono  ancora  elevati  e la  disponibilità  delle 
attrezzature  è ancora  limitata. 

Premessa  alla  diagnostica  delle  malattie  delb  laringe 
Nello  studio  delle  malattie  della  I.  si  ricorre  alle  indagini 
radiologiche  c di  diagnostica  per  immagini  con  le  seguenti 
finalità  ([>i  Guglielmo  et  al.,  APC  SIRMN  19H8); 

dimostrazione  della  lesione; 

definizione  dei  criteri  morfologici  che  possono  orientare 
sulla  sua  natura; 

definizione  della  sua  estensione,  sia  in  profondità  sia  in 
senso  longitudinale  (prossimale  e distale); 

dimostrazione  dell'eventuale  coinvolgimcnio  dello  sche- 
letro laringeo  e degli  spazi  peri-  e paralarìngci; 

dimostrazione  dell'eventuale  coinvolgimcnto  delle  parli 
molli  circostanti,  dei  linfonodi  c dei  vasi; 

valutazione  di  alterazioni  funzionali; 

stadiazionc  delle  lesioni  maligne. 

Nella  attività  pratica  le  indagini  radiologiche  seguono  e 
sono  complementari  allo  studio  clinico  ed  endoscopico.  Ne 
derivano  le  seguenti  situazioni  basilari; 

a)  diagnosi  clinica  (e  spesso  istologica)  già  posta:  le  inda- 
gini radiologiche  hanno  il  compito  di  precisare  l’estensione 
delle  lesioni  e di  definire  il  coinvolgimento  delle  strutture 
circostanti,  assumendo  valore  talvolta  decisivo  suirorìcnta- 
mento  terapeutico; 

b)  diagnosi  clinica  incerta:  le  indagini  radiologiche  assu- 
mono significalo  primario  diagnostico,  che  spesso  può  es- 
sere risolutivo. 

La  stretta  collaborazione  tra  clinico,  cndoscopista  e ra- 
diologo è un  fattore  determinante  c si  risolve  nel  massimo 
vantaggio  per  la  diagnosi  c per  l'oncntamento  terapeutico. 

Tumori  maligni 

Introduzione 

Le  neoplasie  maligne  della  I.  si  presentano  semciologica- 
mente  come; 

a)  manifestazioni  vegetanti,  che  si  accrescono  nel  lume 
laringeo  c che  sono  abitualmente  ben  riconoscibili  per  il 
contrasto  con  il  lume  aereo; 

b)  manifestazioni  infiltranti,  caratterizzale  da  alterazioni 
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FIk.  7.  RMN.  Tumore  sopragloliioo.  A)  Piano  coronale:  massa 
(M)  con  segnale  analogo  a quello  dei  muscoli  nella  regione  della 
epiglottide.  Le  vere  {freccia)  e le  false  corde  {punta  di  freccia) 
sono  normali.  B)  Piano  coronale  più  posteriore.  Sequenza  Tj;  tu- 
mefazioni linfonodali  lalcrocer\'icaÌi  di  varie  dimensioni  sono  ben 
distinte  dalle  strutture  circostanti  (L). 


e rigidità  della  parete,  con  infiltrazione  degli  strati  sotto- 
stanti; 

c)  manifestazioni  ulcerative,  carattcrìsatc  da  perdite  di 
sostanza  più  o meno  estesa  e generalmente  molto  irrego- 
lare. Sono  quasi  sempre  associate  alle  manifestazioni  vege- 
tanti € infiltranti,  ma  talvolta  rappresentano  l'elemento  do- 
minante del  quadro  scmeiologico  che  risulta  caratterizzato 
dalia  distruzione  di  intere  strutture  e di  distretti  (forme 
fagcdcniche). 

Con  la  TC  non  è raro  poter  documentare  il  contorno 
della  neoplasia  in  profondità,  grazie  a differenze  di  densità 
con  le  strutture  circostanti  anche  modeste,  c che  possono 
essere  esaltate  da  m.  di  c.  Con  la  RMN  il  tessuto  ncopla- 
stico  fornisce  un  segnale  di  intensità  diversa  da  quella  dei 
tessuti  circostanti.  Entrambe  le  metodiche  pertanto.  TC  e 
RMN.  possono  fornire  la  visibilità  diretta  e completa  della 
neoplasia,  non  solo  lungo  la  superficie  interna  laringea  ma 
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anche  in  profondità,  nello  spessore  delle  strutture  perila- 
ringce. 

Nella  definizione  semetologica  delle  neoplasie  maligne, 
oltre  ai  caratteri  propri  del  tumore,  devono  essere  ancora 
considerati  e valutati: 

a)  i linfonodi  de!  collo  che,  quando  sono  interessati,  si 
possono  presentare  con  due  aspetti  molto  diversi:  1)  tume- 
fazioni rotondeggianti,  uniche  o plurime,  di  varia  gran- 
dezza. a contorni  netti  e regolari  e quindi  ben  definite  an* 
che  se  molto  numerose;  2)  formazioni  confluenti  in  una 
massa  più  o meno  voluminosa,  a contorni  sfumati  e irrego- 
lari. inomogenea,  spesso  con  aree  di  necrosi. 

Con  la  TC  l'impiego  di  m.  di  c.  è molto  utile  per  diffe- 
renziare i linfonodi  dalle  strutture  vascolari;  nel  caso  di 


masse  la  visibilità  del  tessuto  patologieo  è esaltata  e ven- 
gono documentate  meglio  le  aree  necrotiche. 

Con  la  RMN  nelle  acquisizioni  in  spm-echo  il  sangue 
circolante  nei  vasi  non  dà  alcun  segnale;  pertanto  la  diffe- 
renziazione tra  vasi  e linfonodi  è semplice  e molto  valida. 
La  multiplanarietà  inoltre  permette  la  valutazione  precisa 
del  linfonodo  non  solo  in  senso  assiale  ma  anche  in  senso 
longitudinale  (fig.  7); 

b)  i VOSI  del  collo  che  possono  essere  dislocati,  compressi, 
infiltrali  e ostruiti  o dircltamcnie  dal  tumore  o dalle  meta- 
stasi linfoghiandolarì.  Entrambe  le  metodiche.  TC  e RMN, 
sono  assai  valide  per  il  rilievo  di  queste  alterazioni;  tuttavia 
la  dimostrazione  con  la  RMN  sembra  più  immediata  c più 
precisa  anche  per  la  possibilità  della  valutazione  longitudi- 


Kig.  K.  Tomografìa  cof^uterizzata.  Tumore  della  regione  sopraelouica.  del  corpo  dcirepiglottide  con  invasione  della  loggia  pre* 
epigiulttca  {frecce)  {A,  ^ e degli  spazi  paralaringei  {frecce)  (O.  Il  piano  cordale  e la  commissura  anteriore  sono  normali  {Di 
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naie:  è verosiinilc  che  con  il  perfezionamento  delle  tecniche 
di  fast  imaging  si  possa  ottenere  la  visibilità  diretta  dei  vasi 
dei  quali  si  sospetta  rinieressamcnto. 

La  valutazione  corretta  offerta  dalla  TC  e dalla  RMN  del 
tumore  e delle  sue  caratteristiche,  dei  linfonodi,  dei  vasi  e 
dei  tessuti  perineoplastici,  costituisce  la  base  essenziale  per 
la  più  precisa  stadiazione  del  tumore  e influenza  in  maniera 
determinante  la  prognosi  e il  tipo  di  terapia  da  instaurare. 

Tumori  sopraglottid 

a)  Epiglottide.  - Può  essere  interessata  diffusamente.  op> 
pure  nei  suoi  singoli  settori  anatomici.  I tumori  della  pane 
libera  possono  estendersi  anteriormente  verso  le  vallecole 


glosso-epiglottiche  e in  basso,  verso  la  loggia  pre>epiglottica. 
Pmteriormente  si  accrescono  nel  lume  della  ipofaringe,  ve- 
getando al  di  sopra  del  vestibolo  laringeo;  talvolta  si  esten- 
dono lungo  le  pliche  ari-epiglottiche  fino  a interessare  la  pa- 
rete laterale  delKipofaringe  e le  parti  molli  contigue. 

I tumori  del  corpo  dcircpiglottide  possono  accrescersi 
posteriormente,  nel  vestibolo  laringeo,  che  risulta  ristretto 
c deformato.  Anteriormente  invadono  facilmente  la  loggia 
pre-epiglottica.  Lateralmente  si  possono  estendere  lungo  le 
pliche  ari-epiglottiche  (fìgg.  7 e 8). 

II  peduncolo  è colpito  raramente  in  forma  isolata.  La 
neoplasia  può  sporgere  nel  vestibolo  al  di  sopra  della  com- 
missura  anteriore,  ma  spesso  si  estende  anche  alla  commis- 


Flfi.  9.  Tomografia  compuiertzzaia.  Neoplasia  maligna  della  regione  sopraslottica  estesa  allaplica  ari-epiglottica  {A.  B)  e alia  falsa  corda 
{C,  O)  di  destra,  con  invasione  del  corrispondente  spazio  paralahngco  {frecce).  Il  lume  del  vestibolo  laringeo  ì ridono  e deformato. 
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$ura  e alla  loggia  pre-epigloiiica.  In  questi  casi  è facile  l'in- 
filtrazione  con  distruzione  della  cartilagine  tiroide. 

b)  Pliche  ari'epiglottiche.  ~ Le  neoplasie  sono  generai- 
mente  vegetanti  e spesso  ulcerate,  con  sviluppo  verso  il 
vestibolo.  Non  ò raro  tuttavia  che  esse  si  accrescano  anche 
lateralmente  verso  il  seno  piriforme.  Posteriormente  pos- 
sono interessare  la  regione  aritenoidea  (fìg.  9.  A e B). 

c)  False  corde.  • La  neoplasia  si  accresce  verso  il  vesti- 
bolo laringeo  deformandolo  (fìg.  9.  C e D);  è spesso  ulce- 
rata; può  raggiungere  e superare  la  linea  mediana  ante- 
riore. Non  raramente  si  estende  nel  seno  piriforme.  Le 
immagini  in  sezione  assiale  possono  documentare  Peven- 
tuale  invasione  dello  spazio  paralaringeo.  Posteriormente  è 
possibile  l'estensione  alla  regione  aritenoidea.  In  basso  è 
frequente  l'invasione  del  ventrìcolo;  questa  i meglio  docu- 
mentabile nelle  immagini  ottenute  secondo  piani  coronali. 

Questi  tumori  sono  ben  visibili  neil’atteggiamento  di  fo- 
nazione ma  sono  meglio  documentabili  durante  Pinspira- 
zione  o la  respirazione  tranquilla:  il  lato  sano  si  abducc 
regolarmente  mentre  quello  infiltrato  rimane  fisso  e spor- 
gente nel  lume  laringeo. 

d)  Regione  aritenoidea.  - La  neoplasia  in  questa  sede 
appare  per  lo  più  come  una  tumefazione  rotondeggiante  e 
bozzuta  che  sì  accresce  in  alto  e in  avanti  nel  vestibolo 
laringeo;  lo  spazio  inter-arìtenoideo  è abitualmente  annul- 
lato. L'accrescimento  può  avvenire  lungo  la  plica  arì-cpi- 
glottica.  che  spesso  ò tumefatta  ed  edematosa.  È frequente 
l'insorgenza  di  alterazioni  funzionali  delle  corde  vocali  per 
invasione  e distruzione  delle  cartilagini  aritenoidee. 

La  differenziazione  dei  tessuto  neoplastico  dall'edema 
può  essere  diffìcile  sia  con  la  TC  che  con  la  RMN.  sebbene 
qucst'ultima  possegga  presupposti  teorici  assai  più  validi. 

Tumori  glottici 

a)  Tumori  del  ventricolo.  - La  dimostrazione  di  queste 
neoplasie  è molto  importante  perché  anche  con  l'endo- 
scopia il  loro  rilievo  può  offrire  notevoli  diffìcoltà.  Fra  le 
indagini  radiologiche  sono  maggiormente  indicate  quelle 
che  forniscono  immagini  in  senso  longitudinale  (larìngo- 
grafìa.  xerografìa,  RMN).  Al  contrario  la  TC  trova  in  que- 
sta regione  uno  dei  suoi  limiti  più  importanti.  La  neoplasia 
si  può  estendere  verso  l'alto  invadendo  la  falsa  corda,  verso 
il  basso  invadendo  la  corda  vocale  e lateralmente  estenden- 
dosi nelle  regioni  paralarìngca  e paraglottica. 

Anteriormente  può  essere  interessata  la  commissura  an- 
teriore; posteriormente  la  regione  aritenoidea. 

b)  Corde  vocali.  - La  neoplasia  è più  frequentemente 
localizzata  sulla  metà  anteriore  della  corda  c generalmente 
sporge  nella  rima  della  glottide,  rìducendola  e deforman- 
dola (fìg.  10).  Quando  raggiunge  in  profondità  lo  strato 
muscolare  della  corda  questa  rimane  fis.sa  e durante  la  re- 
spirazione sporge  nel  lume  laringeo  (fìg.  10).  Solo  nelle 
forme  molto  iniziali  e a sviluppo  esofitico  la  corda  vocale 
può  dimostrare  anche  una  buona  mobilità. 

La  RMN  fornisce  la  visibilità  diretta  dello  strato  muscolare 
della  corda  e quindi  la  migliore  dimostrazione  della  sua  inva- 
sione da  parte  del  tumore.  La  neopla.sia  si  può  estendere  an- 
teriormente verso  la  commissura  anteriore,  in  alto  verso  il 
ventrìcolo  e in  basso  verso  la  regione  sottoglottica  (fìg.  11). 

1 tumori  localizzati  alla  parte  posteriore  della  corda  pos- 
sono raggiungere  e invadere  posteriormente  la  regione  arì- 
tcnoidea.  Lateralmente  e in  profondità  le  neoplasie  cordali 
possono  invadere  lo  spazio  paraglottico.  La  TC  fornisce 
una  ottima  documentazione  della  neoplasia  cordale,  men- 
tre il  suo  sviluppo  longitudinale  (verso  il  ventrìcolo  e verso 
la  regione  sottoglottica)  è documentato  con  maggiore  pre- 
cisione dalla  RMN  o eventualmente  dalla  xerografia. 
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Fig.  Ifì.  Tomografìa  computerizzata.  Tumore  maligno  della  re- 
gione giornea.  Lungo  la  corda  vocale  di  destra  si  apprezza  una 
mrmaztonc  sfrangiala  c irregolare  che  durante  la  irtspirazionc 
sporge  nel  lume  laringe»  {freccia). 


1 tumori  cordali  provocano  con  una  certa  frequenza  una 
tumefazione  edematosa  della  regione  sottoglottica;  questa 
può  essere  erroneamente  interpretata  come  estensione  della 
neoplasia  e quindi  condurre  ad  una  sovrastadiazione  (fìg. 
12).  Tumori  a iocalizzazionc  prevalentemente  anteriore  si 
pos.sono  estendere  bilateralmente  alle  due  corde  vocali  de- 
terminando nella  visione  assiale  il  caratteristico  aspetto  del 
«tumore  a cingolo». 


Fig.  11.  RMN.  Tumore  glottico.  A)  Immagine  ottenuta  in  densità 
prolonica:  tumefazione  mila  parte  anteriore  della  corda  vocale  di 
destra  con  intensità  di  segnale  poco  differente  dai  tessuti  circo- 
stanti (frecce).  B)  Stesso  piano  in  sequenza  T..  Il  segnale  del  tes- 
suto neoplasiico  ha  maggiore  iniensiià  ed  è meglio  riconoscibile 
l'estensione  anteriore.  I mfìiirazione  cartilaginea  ^recc^  e l'accre- 
scimento fra  i mascoli  infraioidei  {punte  di  frecce),  {lavata  alte 
cortesia  del  Prof.  R.  Romagnoli). 
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T'8  12.  Tomograiìii  computerizzata.  Tumore  JcUa  regione  gloitica.  A sinistra  la  corda  vocale  è tumefatta  e rigida,  sporgendo  nel  lume 
lanngeo.  La  tumefazior»e  si  porta  in  avanti  verso  la  commissura  anteriore  (A)  c in  basso  verso  la  regione  sottoglotiica  (B)  che  appare 
estesamente  interessata.  All  intervento  chirurgico  quest'ultimo  reperto  i risultato  costituito  solo  da  edema:  la  neoplasia  era  circoscritta 
alla  corda  vocale.  Pertanto  Tesarne  aveva  condotto  alta  sovrastaoiazione  della  malattia. 


Tumori  sottoglouici 

Non  sempre  agevolmente  riconoscibili  con  la  laringoscopia, 
queste  neoplasie  sono  documentate  in  maniera  molto  pre- 
cisa con  le  metodiche  radiologiche  (fìg.  13).  Appaiono 
come  formazioni  vegetami  al  di  sotto  del  piano  cordale,  più 

0 meno  estese  lungo  la  parete  laringea.  Possono  svilupparsi 
anteriormente,  infiltrando  c distruggendo  la  cartilagine  cri- 
coidc.  verso  l’alto  invadendo  le  corde  vocali,  in  bas.so  verso 
la  trachea,  posteriormente  verso  il  castone  della  elicoide. 
La  membrana  crìcotiroidca  può  essere  infiltrata  con  inva- 
sione delle  parli  molli  del  collo. 

Sia  la  TC  che  la  RMN  sono  determinanti  nella  defini- 
zione di  invasione  di  alcune  regioni  come  ad  cs.  lo  spazio 
parafaringeo. 

Tumori  dei  seni  piriformi 

1 seni  piriformi  non  fanno  pane  anatomicamente  della  I.; 
tuttavia  la  parete  mediale  confina  con  la  I.;  pertanto  le 
neoplasie  nate  in  questa  sede  sono  diffìcilmente  clas.sifica- 
bili  c vengono  abitualmente  inquadrate  come  «faringo-ia- 
ringee». 

1 tumori  dei  seni  piriformi  sì  accrescono  nel  lume  del 
seno,  restringendolo  c deformandolo,  fino  ad  annullarlo 
completamente  (fìg.  14).  Possono  raggiungere  la  parete  la- 
terale e.  superata  questa,  estendersi  nelle  parti  molli  del 
collo.  Mcdiaimcnie  possono  infiltrare  la  I.  c accrescersi  nel 
vestibolo  laringeo.  Posteriormente  c in  basso  possono  in- 
filtrare il  tessuto  lasso  dello  spazio  cricotiroidco. 

È frequente  Tinvasionc  delle  cartilagini  e in  particolare 
di  quella  tiroidea  (fig.  1.^).  La  manovra  di  Vaisalva  c la 
fonazione  sono  utili  perché  documentano  meglio  il  lume 
aereo  del  seno  c quindi  permettono  la  valutazione  più  pre- 
cisa dell’estensione  del  tumore. 

Laringe  tranaia 

Soprattutto  la  TC  trova  indicazione  nei  pazienti  già  sotto- 

4r79 


posti  a tratiamenti  per  malattie  laringee,  allo  scopo  di: 
confermare  il  sospetto  clinico  di  una  recidiva; 
indicare  la  sede  più  adatta  alla  biopsia; 
valutare  l’estensione  deU'eveniuale  recidiva. 

I quadri  normali  e i rilievi  patologici  sono  differenti  a 
seconda  del  trattamento  subito,  chirurgico  o radiante. 

Nelle  1.  sottoposte  a intervento  chirurgico,  nonostante  la 
variabilità  dclToblitcrazionc  dei  piani  di  clivaggio  e delle 
strutture  anatomiche  conservate,  è possibile  definire  i qua- 
dri TC  normali  di  ciascun  tipo  di  intervento  chirurgico  ra- 
dicale o conservativo.  Dopo  la  laringcctomia  totale  i piani 
adiposi  circostanti  sono  spesso  poco  apprezzabili  c per  que- 
sto motivo  può  essere  a volte  poco  agevole  riconoscere 
tessuti  neoplastici  recidivati,  che  più  spesso  insorgono  al- 
Tinterno  del  lume  aereo  residuo  o della  neofaringc  (fig. 
16).  Alcune  alterazioni  benigne,  come  tes.suiu  di  granula- 
zione. possono  simulare  alla  TC  recidive  nei  pazienti  sot- 
toposti a chirurgia  non  radicale;  altre  più  rare  alterazioni, 
come  cisti  da  inclusione,  possono  essere  correttamente  ri- 
conosciute. Anche  in  RMN  processi  infiammatori,  ascessi 
compresi,  non  sono  sempre  agevolmente  differenziabili 
dalle  recidive  ncoplastichc. 

Nelle  I.  radiotrattatc  già  dopo  le  prime  settimane  dal 
trattamento  si  possono  osservare  le  modificazioni  indotte 
non  solo  sulla  lesione  ncoplasiica.  che  può  anche  sparire 
sulTesamc  TC  o RMN.  ma  anche  sulle  strutture  cxtrala- 
ringee  (ispcvsimenio  del  platisma,  immagini  di  strie  fi- 
brose nei  clivaggi  e spazi  adiposi)  e su  quelle  laringee 
(ispessimento  delle  pareti  laringe-faringee,  delle  pliche. 
delTepiglottide.  aumento  di  densità  dell’adipe  sonomu- 
coso)  (fìg.  17).  Nei  primi  mesi  dopo  il  trattamento,  altera- 
zioni come  l’edema  laringeo  e la  condronecrosi  possono 
simulare  più  in  TC  che  in  RMN  recidive  e infiltrazioni 
ncoplastichc.  Pertanto  la  valutazione  delle  1.  trattate  può 
incontrare  difficoltà  in  TC  c in  RMN:  i dati  che  si  otten- 
gono devono  essere  attentamente  correlati  con  il  quadro 
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Fig.  13.  Tomografia  coinputerìz2ata.  Neoplasia  delia  regione  suitoglotiica.  Tumefazione  localizzala  nella  parte  anteriore  {A.  B)  della 
regione  suiiogluttica  che  e ri^ireiia  e deformala  (C  D). 


clinico  c il  tipo  di  trattamento  e devono  c^ere  alla  fine 
confortali  dalle  indagini  bioptiche. 

Patologia  non  Ittmonle 

L'impiego  delle  indagini  radiologiche  trova  indicazione 
nelle  seguenti  condizioni: 

a)  diagnosi  clinica  o endoscopica  incerta:  in  questo  caso 
le  indagini  radiologiche  possono  portare  un  contributo  dia* 
gnostico  spesso  risolutivo; 

b)  diagnosi  clinica  ed  endoscopica  già  bene  orientata;  in 
queste  condizioni  le  indagini  radiologiche  hanno  lo  scopo  di 
precisare  ulteriormente  la  sede  e la  estensione  delle  lesioni, 
l'eventuale  coinvolgimento  delle  strutture  contigue  e infine 
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di  rilevare  revcntualc  coesistenza  di  altri  processi  paiolo* 
gici,  sia  della  stessa  natura  sia  di  altra  natura  (neoplasie 
maligne). 

Flogosi  cronica 

Le  corde  vocali  e le  false  corde  sono  ispessite  c spesso 
deformale:  tuttavia  conservano  normale  motilità.  Questi 
reperti  sono  documentati  molto  bene  con  la  xcroiomogra* 
fia.  ma  anche  con  la  TC  e la  RMN.  1 contorni  delle  corde 
vocali  pos-sono  essere  irregolari  per  la  presenza  di  processi 
iperplastici  e di  placche  leucoplasiche. 

Spesso  alla  fk>gosi  cronica  si  a.ssocia  reversione  ventrico- 
lare: la  mucosa  del  ventrìcolo  prolassata  sporge  nel  lume 
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Fic.  14.  Tumore  del  seno  piriforme  (•).  Piano  deirosso  ioide. 
N^rimmagine  ottenuta  in  oensitA  protonica  (A)  la  regione  del 
seno  piriforme  di  sinistra  i tumefatta  rispetto  alla  controiaterale;  il 
tessuto  patologico  diventa  nettamente  iperiotenso  nell'immagine 
ottenuta  in  T2  (Si- 


aereo  e lo  deforma.  Frequentemente  la  flogosi  è associata  a 
laringoceli  monolaterali  o anche  bilaterali  (fìg.  4). 

Pseudotutnori 

Sono  neoformazioni  di  natura  benigna  che  si  riscontrano 
per  lo  più  nelPadulto  e fra  le  quali  le  più  frequenti  sono  i 
polipi  c le  verrucltf.  Appaiono  come  formazioni  vegetanti  a 
contorni  molto  netti,  di  grandezza  variabile,  localizzati  per 
lo  più  sulla  parte  anteriore  delle  corde  vocali.  Talvolta  sono 
muniti  di  un  peduncolo,  ma  più  spesso  sono  sessili.  La 
corda  vocale  conserva  normale  motilità,  in  modo  che  du- 
rante la  inspirazione  o nella  respirazione  tranquilla  (quando 
le  corde  sono  abdotte)  la  formazione  polipoide  rimane 
sporgente  e isolata  nel  lume  laringeo.  Questo  reperto  è 
diedsivo  per  la  diagnosi  differenziale  con  le  neoplasie  ma- 
ligne. Più  raramente  gli  pseudotumori  si  possono  riscon- 
trare nella  regione  sottoglottica  o in  quella  arìtenoidea. 

Paralisi  ricorrenziate 

Le  cause  della  paralisi  ricorrenziale  sono  numerose  e di 
varia  natura  (neoplasie  tiroidee,  aneurisma  della  concavità 
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Fig.  IS.  Tumore  del  seno  piriforme  di  destra  che  à interamente 
occupato  dalla  neoplasia.  Quest’uitima  si  accresce  lateralmente 
infittrando  e distruggendo  la  cartilagine  tiroide  (/fecce). 


Fig.  16.  Esame  eseguito  dopo  laringectomia.  In  sede  centrale  si 
apprez2a  la  cicatrice  esito  della  laringectomia.  Lateralmente  a de- 
stra è visibile  una  formazione  iiregolare  che  si  accresce  nelle  pani 
molli  comprese  tra  il  piano  cutaneo,  le  grosse  formaziom  vascolari 
(carotide  e giugulare)  che  sono  dislocate  compresse  e ristrette.  Il 
repeno  è determinato  da  recidiva  locale  {frtccf). 


deH’arco  aortico,  esiti  di  intervento  chirurgico,  masse  mc- 
diastiniche,  etc.).  Il  quadro  che  ne  deriva  à costante  e ca- 
ratteristico: durante  la  fonazione  le  corde  vocali  sono  ad- 
dotte. mentre  durante  la  respirazione  tranquilla  la  corda 
normale  si  abduce  e quella  paralitica  rimane  invece  fissa  e 
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Fig.  17.  L.  radiotrattata  sci  mesi  prima  per  neoplasia  cordale  sini> 
atra.  Si  apprezzano  gli  esiti  del  trattamento  radiante  con  ispessi- 
mento  delPimmagine  cutanea,  del  platisma  ijrtcce)  e di  tutta  la 
mucosa  del  vestirlo  laringeo  (O).  e a sinistra  una  masserdla  (T) 
sulla  plica  ari>«pigk)ttica  e nello  sp^o  paralaring^  posteriore  che 
ostruisce  il  seno  piriforme.  (Da  hore  et  o/.,  /9^. 


sporgerne  nel  lume  laringeo  (fig.  18).  Il  corrisponderne 
ventricolo  è notevolmente  ingrandito.  La  cartilagine  arite* 
noidc  non  mostra  i normali  movimenti  di  rotazione.  Le 
indagini  radiologiche  estese  verso  il  basso  sono  spesso  utili 
per  dimostrare  anche  la  causa  della  paralisi. 


Lesioni  traumatiche 

NegU  esiti  dì  traumi  diretti  si  possono  documentare  altera* 
rioni  dello  scheletro  laringeo,  come  fratture,  lussazioni  e 
dislocazioni  di  frammenti;  il  lume  aereo  viene  deformato  e 
ristretto;  si  possono  determinare  alterazioni  cicatriziali  ste* 
nosanti,  spesso  a diaframma  (fìg.  19). 

Le  immagini  secondo  piani  assiali  (TC)  definiscono  molto 
bene  Tentità  e la  morfologia  delle  stenosi;  le  indagini  che 
forniscono  immagini  longitudinali  (xerografìa  e RMN)  sono 
più  utili  per  valutare  la  lunghezza  della  stenosi. 

Dopo  ricostruzione  chirurgica  le  indagini  radiologiche. 


Fig.  19.  Stenosi  laringea  post-traumatica.  In  sede  sottoglottica  il 
lume  laringeo  è fortemente  ridotto  da  stenosi  di  tipo  dcatriziale. 
Le  strutture  cartilagioee  sono  frammentate  e disloate. 


Fig.  18.  Paralisi  ricorrenziale.  A " fonazione.  B ■ respiraziofte  tranquilla.  Durante  la  resptraziooe  la  corda  vocale  destra  si  abduce 
regolarmente,  mentre  quella  di  sinistra  rimane  fissa  e sporgente  nel  lume  laringeo. 
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Fig.  20.  Ampio  laringocele  misto  a destra:  la  fonnazione  distesa  da 
ana  è in  pane  disposta  medialmcnte  alla  membrana  tiro-ioidea, 
ma  in  pane  si  estende  al  di  fuori  (frecce). 


facilmente  ripetibili,  sono  utili  per  il  controllo  deircvolu- 
zione  delle  lesioni. 

Tra  le  lesioni  traumatiche  vengono  abitualmente  incluse 
anche  le  alterazioni  iatrogene  generalmente  stenosanti,  che 
possono  essere  dovute  agli  esiti  di  intubazione  o di  chirur- 
gia conservativa  o di  radioterapia. 

Laringoceli 

Appaiono  come  tumefazioni  a contenuto  aereo,  rotondeg- 
gianti. a contorni  netti  e regolari,  che  si  sviluppano  al  di 
fuori  del  lume  aereo  laringeo,  nello  spessore  delle  false 


corde,  delle  pliche  ari-epiglottiche  o nelle  parti  molli  peri- 
laringee.  Aumentano  di  volume  durante  la  fonazione  e la 
manovra  di  Valsalva. 

Vengono  suddivisi  in  interni,  esterni  e misti  in  base  al 
comportamento  rispetto  alla  membrana  tiroioìdea.  La  vi- 
sione assiale  è molto  utile  nella  distinzione  di  questi  tre  tipi 
(fig.  20). 

Possono  essere  mono-  o bilaterali,  frequentemente  si  as- 
sociano ad  altre  condizioni  patologiche  come  ncc^lasie  ma- 
ligne 0 flogosi  con  eversione  ventricolare. 

Talvolta  il  laringocele  si  riempie  di  liquido  di  secreziorte 
delle  ghiandole  della  mucosa  che  ristagna  per  occlusione 
deirostio  appendicolare  (laringo-mucocele).  La  sovrappo- 
sizione di  un  processo  infettivo,  con  fonnazione  di  pus, 
determina  il  quadro  del  laringopiocele.  La  TC  è attual- 
mente il  metodo  migliore  per  la  valutazione  di  queste  com- 
plicanze che  è resa  possibile  sia  dalla  densitometria  sia  dal 
particolare  enhancement  periferico  dopo  iniezione  endove- 
nosa di  m.  di.  c. 

Cifh 

Sono  formazioni  a contenuto  liquido,  localizzate  per  io  più 
nelle  vallecole  glosso-epiglottiche  o nelle  pliche  ari-epiglot- 
tichc,  di  forma  rotondeggiante  a contorni  netti.  La  TC  e la 
RMN  sono  essenziali  per  definire  la  natura  liquida  del  con- 
tenuto (fìg.  21).  Talvolta  le  cisti  possono  essere  pedunco- 
late e quindi  dotate  di  relativa  motilità.  Le  cisti  del  dono 
tireoglosso  prendono  orìgine  da  strutture  extralarìngee;  tut- 
tavia spesso  contraggono  stretti  rapporti  con  la  I.  Esse  ap- 
paiono in  sede  mediana  ai  davanti  dell'osso  ioide  e della 
membrana  tiroioidea.  Hanno  contenuto  liquido  piuttosto 
denso:  la  visione  assiale  permette  la  migliore  definizione  di 
queste  formazioni  e dei  loro  rapporti  con  la  I. 
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interamente  occupata  da  una  lormazicnc  rotondeggiante  (frecce)  a contenuto  liquido  (densità:  -5  unità  Hounsfkid). 
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La  terapia  càirurgica  delle  stenosi  larìngo-tradieali 
Le  lesioni  stenosanti  acquisite  della  I.  compaiono  attual- 
mente con  piti  frequenza,  per  cui  il  rapporto  tra  forme 
congenite  e forme  acquisite  si  è modificato  a favore  delle 
seconde  soprattutto  per  effetto  delFelevato  numero  di  in* 
tubazioni  oro-tracheali  prolungate  nella  pratica  ancstesio* 
logica  e rianimatoria,  e dei  traumi  del  collo  causati  dagli 
incidenti  stradali. 

Sotto  il  profilo  etiopatogcnetico.  le  stenosi  acquisite  si 
possono  distinguere  in  post-traumatiche,  iatrogene,  infiam- 
matorie. 

Le  forme  post-traumauche  sono  riconducibili  a traumi, 
diiusi  o aperti,  le  forme  iatrogene  all'intubazione  (per  ane- 
stesia o rianimazione),  alle  manovre  endoscopiche  o alia 
tracheotomia  non  eseguite  correttamente,  c infine  alla  chi- 
rurgia parziale  (oncologica)  della  1.;  \c  forme  infiammatorie 
che  più  facilmente  possono  provocare  lesioni  stenosanti 
sono  la  tubercolosi,  la  sarcoidosi.  lo  scleroma  c la  granulo- 
matosi di  Wegener.  La  difterite,  che  fino  agli  anni  '50  rap- 
presentava una  frequente  causa  di  stenosi,  è oggi  scom- 
parsa grazie  alla  vaccinazione. 

Dal  punto  di  vista  topografico,  le  stenosi  laringo-tra- 
cheali  si  distinguono  in  stenosi  vestibolari,  glottiche.  ipo- 
^ottiche,  c tracheali.  Questa  distinzione  non  considera  la 
motilità  delle  strutture  laringee,  e in  particolare  del  di- 
stretto aritenoideo.  che  deve  essere  tenuta  presente  in  rap 
porto  all'approccio  terapeutico  da  attuare. 

Il  trattamento  chirurgico  può  essere  cndoscopico  (micro- 
chirurgia o con  il  laser  [v.  sotto)),  o prevedere  l'impiego  del 
tutore  o sten!  laringo-trachcalc.  il  cui  scopo  è di  dilatare 
una  struttura  anatomica  luminale  stcnotica  (o  che  tende  a 
ripetere  la  stenosi)  favorendo  la  cicatrizzazione  delle  zone 
cruentate,  inibendo  la  retrazione  cicatriziale  c il  collasso 
malacico  delle  strutture  cartilaginee. 

Gli  stent  utilizzati  sono  numerosi;  il  più  diffuso  e impie- 
gato è lo  stent  a T di  Montgomery  (1%5).  in  materiale 
siliconato  particolarmente  maneggevole  sia  neirinscrimcnio 
attraverso  la  tracheostomia.  sia  nella  sorveglianza  dopo 
rapposizionc  (fig.  22).  Viene  soprattutto  impiegato  per  le 
stenosi  ipoglottichc  e deila  trachea  cervicale,  dopo  dilata- 
zione chirurgica  o con  laser. 
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Ftg.  22.  Tubi  a T di  Montgomery  nelle  due  misure  estreme. 


Il  tubo  di  Aboulker  (I%S)  viene  utilizzato  nelle  stenosi 
che  necessitano  di  un  tutore  con  caratteristiche  di  maggior 
rigidità;  il  materiale  di  cui  è costituito  è infatti  il  Teflon*'; 
l'elemento  protesico  ò connesso  a una  cannula  tracheoto- 
mica  metallica  c le  sue  caratteristiche  non  nc  consentono 
Tutilizzazione  in  ambito  pediatrico. 

Più  recentemente.  Traissac  (1987)  ha  proposto,  partico- 
larmente per  pazienti  in  età  pediatrica,  unosfent  intralarin- 
geo  autostatico  in  Silastic*  che  viene  posizionato  per  via 
endoscopica  c senza  tracheotomia. 

Vari  altri  tipi  di  stent  sono  stati  proposti  in  letteratura, 
sempre  costituiti  da  polimeri  sintetici,  e che  possono  es.se re 
intesi  come  varianti  dei  modelli  sopra  citati. 

Il  trattamento  chirurgico  per  via  esterna  delle  stenosi  la- 
rìngo-tracheali  può  essere  attualo  secondo  i seguenti  pro- 
cedimenti; 

— ampliamento  cricoidco  anteriore  secondo  Cotton 
(1986); 

— laringofissura  con  ampliamento  glottico  secondo  la  tec- 
nica di  Rcthi  c le  sue  varianti,  secondo  Aubry  c Scnechal 
(1966)  (figg.  23c24); 

— laringo-trachcoplastica  secondo  Evans  (1974); 

~ laringo-trachcoplastica  secondo  Fcaron  e Cotton  (1972); 
~ trasposizione  dell'osso  ioide  con  metodica  di  Alonso 
Ward  (1976); 

— cpiglottoplastica  di  Bouche  c Frcchc  (1964)  c secondo 
Tucker  (1979); 
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Fik-  23.  Larineofis^ura  con  ampliamento  glottico  e appiica2k>ne  di 
tubo  a T di  N^tgomery. 


24.  Laringo«co* 

E a per  com^lare 
posizione  del  tubo 
a T di  Montgomery, 
che  affiora  sopra  il 
livello  glottico. 


— resezione  del  tratto  stenotico  della  trachea  cervicale  con 
anastomosi  termino-terminale.  previo  abbassamento  della 
I.  (il  metodo  consente  di  asportare  un  tratto  di  4-5  cm  di 
trachea,  avendo  cura  di  mantenere  Tintegrìtà  dei  nervi  ri' 
correnti). 

Il  risultato  del  trattamento  delle  stenosi  laringo-tracheali 
è in  genere  poco  soddisfacente:  la  chiave  di  un  buon  risul* 
tato  sta  neU'integrità  deiranello  cricoideo:  la  struttura  ipo* 
glottica  diffìcilmente  può  essere  ricostruita  nella  sua  inte- 
rezza ed  elasticità  necessarie  a preservare  il  solo  anello 
completo  delle  vie  respiratone. 

Il  laser  a COj  nella  mkroclururgia  endolarìngea 
Dopo  le  prime  ricerche  sperimentali,  a partire  dagli  anni 
70  (Strong  e Jako,  1972)  è stato  impiegato  dai  laringologi 
il  laser  a CO;  (Ligh/  Amplification  by  Stimulatfd  Emission 
of  Rttdiation\  v.  anche  iasgx*)  per  la  terapia  endoscopica 
di  numerose  lesioni  produttive  della  1.»  e si  ritiene  ormai 
che  costituisca  un  mezzo  indispensabile  nella  moderna  mi- 
crochirurgia cndolaringea;  il  suo  impiego  implica  la  per- 
fetta conoscenza  delle  metodologie  da  attuare  e delle  indi- 
cazioni, nonché  delle  reali  possibilità  di  cura. 


Mentre  in  campo  broncologico  ed  esofagologico  si  pre- 
ferisce il  neodimio:YAG-laser,  che  possiede  un  elevato  ef- 
fetto termico  necrotizzante,  nel  settore  laringologico  si  uti- 
lizza il  laser  a CO],  che  presenta  le  caratteristiche  di  un 
maggior  assorbimento  locale  e di  una  minore  dispersione 
termica,  consentendo  di  raggiungere  elevate  potenze.  I tes- 
suti focalizzati  vengono  vaporizzati  con  scarsi  fenomeni  di 
necrosi  periferica. 

Tra  i vari  tipi  di  patologia  laringea,  il  laser  è stato  impie- 
gato nel  trattamento  di  neoformazioni  produttive  benigne, 
come  polipi  e noduli,  non  offrendo  però  rilevanti  vantaggi 
rispetto  alle  metodiche  tradizionali.  Negli  edemi  di  Reinke 
(degenerazione  polipoide  delle  corde  vocali),  il  laser  con- 
sente di  eseguire  l'intervento  in  modo  più  preciso. 

L'uso  del  laser  è utile  nel  trattamento  degli  edemi  del  ve- 
stibolo laringeo  dopo  trattamento  radiante  delle  neoplasie. 

Nel  trattamento  della  papillomatosi  laringea  giovanile,  il 
laser  a CO;  sicuramente  permette  di  eseguire  un'accurata 
rimozione  (vaporizzazione)  delle  lesioni,  senza  causare  san- 
guinamento,  e consente  di  ripristinare,  nei  casi  più  gravi,  la 
via  respiratoria  senza  la  tracheostomia.  Il  trattamento  con 
laser  non  evita,  tuttavia,  la  possibilità  di  recidive. 

Anche  nelle  dischcratosi  laringee  il  laser  a CO-  trova 
collocazione  perché  permette  un'accurata  escissione  con 
apprezzabili  risultati  funzionali. 

Per  quanto  concerne  l'uso  del  laser  ne)  trattamento  delle 
forme  carcinomatose.  AA.  con  copiose  esperienze  cliniche 
(Y.  Guerrier)  sembrano  concordi  neU'affermare  che  l'indi- 
cazione deve  essere  limitata  ai  piccoli  tumori  (T|),  di  una 
sola  corda  vocale  senza  interessamento  dell'aritenoide  e 
della  commissura  anteriore.  Si  consiglia  di  eseguire  un’exe- 
rcsi  larga  con  asportazione  di  tessuto  sano. 

Altre  indicazioni  neopiastiche  maligne  possono  essere  li- 
mitate a piccole  lesioni  interessanti  il  bordo  libero  deU'epi- 
giottidc  o un’arìtcnoide. 

Un'ulteriore  applicazione  (Steiner)  si  pone  nelle  diso- 
siruzioni  laringee  dei  voluminosi  tumori,  a solo  scopo  pal- 
liativo. Sempre  per  via  endoscopica.  con  l'aiuto  del  laser 
possono  essere  eseguiti  interventi  di  aritenoidectomia,  nelle 
paralisi  in  adduzione  della  I. 

Sicuramente  però,  é nel  trattamento  delle  stenosi  che  il 
laser  trova  le  migliori  applicazioni  in  campo  laringologico, 
siano  essi  diaframmi,  sinechie  o le  forme  più  complesse 
laringo-trachcali  che.  come  abbiamo  visto  precedente- 
mente.  richiedono  l'utilizzazione  di  stent  allo  scopo  di  pre- 
venire le  retrazioni  cicatriziali  che.  seppur  ridotte,  possono 
insorgere  anche  dopo  un  trattamento  laser,  produccndo  ul- 
teriori danni  iatrogeni. 

Per  più  ampie  informazioni  suU'impiego  del  laser  in  la- 
ringologia. si  rinvia  alla  voce  laser*. 

Trattametito  multimodale  nelle  neoplasie  della  laringe  e 
delle  prime  vie  aerodigestive 

Il  trattamento  classico  delle  neoplasie  della  testa  e del  collo 
comprende  due  caposaldi:  la  chirurgia  e/o  la  radioterapia. 
Queste  due  tecniche  spesso  curano  con  successo  piccole 
lesioni  neopiastiche.  ma  raramente  si  dimostrano  realmente 
efficaci  nel  dominare  neoplasie  localmente  avanzate. 

La  chemioterapia  si  è sicuramente  dimostrata  efficace  nel 
dominare  recidive  locali  e metastasi  dopo  il  fallimento  delia 
terapia  primaria  (chirurgica  o radioterapica).  Comunque, 
benché  si  possa  giungere  mediante  chemioterapia  alla  com- 
pleta remissione  della  malattia  recidivata,  lo  scopo  di  que- 
sto trattamento,  classicamente  di  seconda  linea,  è la  pallia- 
zione.  e raramente  i risultati  sono  duraturi  nel  tempo 
(Chiuten  er  at. , 1980).  Il  tumore,  dopo  un  più  o meno  lungo 
periodo  libero,  recidiva,  e i pazienti  soccombono  alla  ma- 
lattia. resa  refrattaria  a ogni  ulteriore  terapia. 
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Da  tempo  è stata  dimostrata  ctcrogcncidtà  clonale  alIMn- 
terno  di  molle  neoplasie  (Friedler  et  al. . 1977);  questo  può 
spiegare  perché  farmaci  antiblastici  che  sono  inefficaci  nella 
cura  di  grosse  masse  tumorali,  a volte  riescono  a steriliz- 
zare rimanenze  che  rappresentano  la  malattia  residua  dopo 
un  intervento  chirurgico  e/o  radioterapico. 

Si  è stimato  che  una  neoplasia  avanzata,  nel  distretto 
olorìnolarìngoiatrico.  possa  contenere  10“^  cellule  (Erwing 
et  ai.,  1981).  Nessuno  pensa  che  la  chemioterapia  possa 
curare  una  simile  massa  ncoplastica.  ma  ò peraltro  lecito 
aspettarsi  una  riduzione  di  detta  massa  almeno  per  le  sol- 
topopolazioni  clonali  sensibili  ai  farmaci  usati.  L'intervento 
chirurgico  avrà  quindi  migliori  possibilità  trovandosi  a fron- 
teggiare una  massa  cellulare  ridotta. 

In  teorìa,  quindi,  parrebbe  meglio  somministrare  la  che- 
mioterapia prima  e non  dopo  il  trattamento  chirurgico  do 
radiante.  Le  ragioni  di  questo  tipo  di  trattamento  terapeu- 
tico, detto  «chemioterapia  induttiva»,  si  possono  riassu- 
mere, secondo  Hong  c Bromer  (1983),  in  4 punti: 

1)  poiché  sia  la  chirurgia  che  la  chemioterapia  compro- 
mettono l'afflusso  ematico  alla  neoplasia,  pare  meglio  far 
giungere  il  farmaco  alla  lesione,  somministrandolo  quale 
terapia  iniziale  c non  finale; 

2)  una  citorìduzione  preoperatorìa  può  permettere  una 
migliore  e più  efficace  resezione  chirurgica  della  massa; 

3)  vi  sarà  miglior  tolleranza  alla  radioterapia  se  questa 
viene  praticata  precocemente  a soggetti  con  nutrizione  e 
performance  status  normali  o quanto  meno  poco  compro- 
messi; 

4)  la  eliminazione  delle  micrometastasi  può  esitare  in  un 
migliore  e più  protratto  periodo  di  sopravvivenza  libero 
dalla  malattia. 

Molli  studi  clinici  hanno  dimostrato  che  la  risposta  alla 
chemioterapia  è migliore  in  pazienti  non  precedentemente 
trattati  che  in  pazienti  già  sottoposti  a chirurgia  e/o  radio- 
terapia. Price  et  al.,  già  nel  197K.  in  uno  studio  randomiz- 
zato  hanno  dimostrato  quanto  sopra  riferito;  é doveroso 
tuttavia  ricordare  che  non  tutti  gli  studi  pubblicati  concor- 
dano con  queste  conclu-sioni.  soprattutto  per  quanto  attiene 
alla  sopravvivenza  media. 

Appare  quindi  giustificato  oggi  un  trattamento  combi- 
nato delle  neoplasie  avanzate  della  1.  e del  collo,  tratta- 
mento multidisciplinare  che  dovrà  coinvolgere  l'oncologo 
medico,  il  chirurgo  c il  radioterapista.  Essi  dovranno  agire 
di  concerto,  per  cui  il  paziente  andrà  valutato  collegial- 
mente prima  di  iniziare  ogni  tipo  di  terapia,  per  stabilire  un 
piano  operativo  che  potrà  essere  di  indirizzo  duplice  o ad- 
dirittura tridisciplinare. 

È poi  necessaria  la  definizione  della  operabilità  del  pa- 
ziente. che  deve  essere  giudicata  prima  della  chemiotera- 
pia. perché  i limiti  deirintervento  chirurgico,  anche  dopo 
un’auspicabile  remissione  completa,  dovranno  essere  quelli 
stabiliti  alla  prima  visita.  Allo  stesso  modo,  un  paziente 
giudicato  inoperabile,  anche  dopo  un  buon  esito  della  che- 
mioterapia. diffìcilmente  potrà  rientrare  nei  casi  operabili, 
e dovrà  giovarsi  solo  della  radioterapia  e non  dell'opera  del 
chirurgo. 

II  protocollo  terapeutico  ancora  maggiormente  usalo  in 
chemioterapia  di  induzione  è quello  proposto  dal  gruppo 
della  Waync  State  University.  Questi  AA.  (Decker  et  al., 
1983)  riportano  una  percentuale  di  risposta  globale  del 
94%.  ripartita  in  28^  risposta  parziale,  c 66%  risposta 
completa. 

I farmaci  usati  sono  il  cisplatino  (CDDP)  e il  5-fluoro- 
uracile  (5-FU),  con  dosaggi  cosi  ripartiti; 

I giorno:  CDDP  100  mg/m^ 

II.  Ili,  IV,  V e VI  giorno:  5-FU  1(K)  mg/m*  in  infusione 
continua. 


Il  ciclo  va  ripetuto  ogni  21  giorni  e.  se  possibile  (gli  im- 
pedimenti sono  rappresentati  dalla  tossicità  dei  farmaci  im- 
piegati), per  un  totale  di  4 volte. 

Il  metodo  protcskoKiiinirgico  per  te  rtebilitezlone  fonetica 
del  terteigectoiiùzzito 

La  voce  esofagea,  che  permette  al  laringcctomizzato  di 
esprimersi  con  chiarezza,  rappresenta  quanto  di  meglio  si 
possa  offrire  a chi  è stato  sottoposto,  a causa  della  neopla- 
sia, airasportazione  della  I. 

Non  tutti  riescono  però  a supplire  in  tal  modo  alla  grave 
mutilazione  da  cui  sono  stati  colpiti.  Per  varie  ragioni  (ana- 
tomiche. funzionali,  psicologiche)  in  alcuni  casi  il  recupero 
della  voce  non  è possibile. 

D'altra  parte,  anche  la  voce  esofagea  presenta  dei  limiti, 
soprattutto  dovuti  alta  piccola  riserva  d'aria  che  il  larìngcc- 
tomizzaio  può  utilizzare  per  emettere  il  suono  vocale,  per 
cui  il  flusso  vocale  viene  ripetutamente  interrotto  per  recu- 
perare la  riserva  d'aria  gastroesofagea  necessaria  aU'cmis- 
sione  del  suono.  Per  rendere  possibile  la  riabilitazione  di 
coloro  che  non  hanno  potuto  apprendere  l'uso  della  voce 
esofagea,  e per  aiutare  chi  è troppo  spesso  costretto  a in- 
terrompere la  fonazione,  è stato  introdotto  da  Singer.  Blom 
e Hamaker  (1981)  un  procedimento  che  utilizza  una  valvola 
che  viene  posta  tra  la  trachea  c l'esofago  supcriore.  La 
piccola  incisione  è eseguita  sulla  guida  del  tubo  esofagosco- 
pico,  incidendo  la  parete  tracheale  posteriore  subito  sotto  il 
tracheostoma  e la  parete  anteriore  dell'esofago.  Un  tubo  di 
circa  4 mm  di  diametro  che  termina  a valvola,  viene  inse- 
rito. a tenuta,  nella  piccola  apertura.  Esso  ha  una  duplice 
funzione:  mantenere  aperta  la  fìstola  e consentire  il  passag- 
gio dell  aria  nell'esofago  quando  il  paziente  chiude  il  ira- 
cheostoma  con  un  dito  cd  espira.  La  voce  è generata  dalla 
giunzione  faringo-csofagea  come  voce  esofagea.  La  quan- 
tità d'aria  utilizzabile  per  la  fonazione  é notevolmente  mag- 
giore. 

I vantaggi  sono  che  la  voce  é immediatamente  disponi- 
bile dopo  rimervenio  ed  è di  qualità  fluente.  Gli  svantaggi 
sono  che  una  mano  è occupata  durante  la  fonazione  (ulti- 
mamente alcuni  accorgimenti  tecnici  nel  fissare  la  valvola  al 
tracheostoma  consentono  di  parlare  senza  l'aiuio  della  mano 
che  chiude  il  tracheostoma)  e che  il  paziente  rimane  dipen- 
dente dal  servizio  ospedaliero  per  rinnovare  la  valvola  ogni 
3-4  mesi. 
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VINCh-SZO  RICCI 

LARVA  MIGRANS 
Definizione 

È una  sindrome  parassitaria  causata  nell'uomo  dalla  pre- 
senza occasionale  e dalla  migrazione  nei  più  diversi  distretti 
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LARVA  MIGRANS 


Fig.  1.  L.  m.  cutanea  da  nematcxSc  parassita  di  animali.  {Otsena^ 
ziont  Morangi,  Sanguigni  et  al..  I9W). 


di  larve  di  ascaridi,  anchilosiomi  e strongili,  parassiti  abi- 
tuali e frequenti  di  cani,  gatti  ed  altri  mammiferi  domestici 
(suini,  bovini,  etc.)  e selvatici.  Tali  forme  parassitane,  pur 
non  trovando  ncIForganismo  umano  un  ambiente  idoneo 
per  il  completamento  delle  varie  mute  e per  la  loro  matu- 
razione in  verme  adulto,  sono  in  grado  di  rimanere  vitali 
per  lungo  tempo  e di  migrare  attivamente  nei  tessuti,  anche 
per  tratti  estesi,  causando  talora  lesioni  di  elevata  gravità. 

È possibile  annoverare  una  forma  di  iarva  migrans  cuta- 
nea c una  forma  di  /.  m.  viscerale. 

Larva  migrans  cutanea 

Indicata  anche  con  il  termine  inglese  creeping  eruption  e già 
descritta  nelle  sue  grandi  linee  nella  voce  anchilostumiasi 
(1,  17K8).  la  /.  m.  cutanea  sì  manifesta  prevalentemente 
nelle  zone  esposte  degli  arti  (hg.  I).  in  seguito  alla  migra- 
zione nello  spessore  della  cute  di  larve  hlariformi  di  T sta- 
dio, di  anchilostomi  e di  strongili.  incapaci  di  attraversare 
lo  strato  germinativo  del  derma. 

Tra  i vari  agenti  etiologici.  oltre  ad  Ancylosioma  brazi- 
liense.  più  frequentemente  segnalato,  parassita  abituale  di 
cani  c gatti,  occorre  annoverare  A.  cantnum  e Uncinaria 
stemKephala,  largamente  diffusi  nel  cane  in  Europa.  A. 
ceylanicum,  parassita  di  cani,  gatti  c altri  carnivori.  Necator 
suillus  c Bunosfornum  phlehotomum,  para.ssiti  rispettiva- 
mente di  suini  e bovini  e.  tra  gli  strongili.  Strongyloides 
fuUehorni.  S.  procyornis  e 5.  miopotami,  parassiti  rispetti- 
vamente di  scimmie,  procioni  e castori. 

È opportuno  ricordare  che  una  forma  di  /.  m.  cutanea  più 
o meno  persistente  può  manifestarsi  anche  durante  la  pe- 
netrazione c la  migrazione  attraverso  la  cute  di  larve  di 
Secator  americamvi.  di  A.  duodenale  e di  5.  stercoralis, 
parassiti  abituali  dcH'uomo.  In  quest'ultimo  caso  l'affe- 
zione si  manifesta  prevalentemente  in  si>ggetti  già  affetti  da 
strongiloidosi  (v.  sraosaiLoiposi.  XIV.  1457).  in  seguito  ad 
autoinfcstazionc  con  larve  maturate  nelle  pliche  anali,  dopo 
la  loro  emissione  con  le  feci:  le  lesioni  cutanee,  prevalen- 
temente localizzale  nella  zona  anale,  in  quella  lombare  e 
nell'addome,  appaiono  normalmente  molto  meno  ben  de- 
finite c scompaiono  nell'arco  di  poche  ore.  facendo  in  tal 
mod<ì  individuare  la  sindrome  anche  con  il  termine  di  lar\  a 
currens . 

Segnalata  nelle  zone  più  diverse,  la  /.  m.  cutanea  è dif- 
fusa prevalentemente  in  vaste  arce  tropicali  c subtropicali, 
ove  risultano  maggiormente  colpiti  gli  agricoltori  e i fre- 
quentatori di  spiagge  evidentemente  contaminate  con  feci 
di  animali  parassitati. 
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Nei  soggetti  colpiti,  la  presenza  delle  larve  causa  l'insor- 
gere di  un  processo  flogistico  cutaneo  caratterizzato  dalla 
formazione  iniziale  di  papulc  pruriginose  c successiva- 
mente da  rilievi  cutanei  serpiginosi,  eritematosi  e vescico- 
lari. corrispondenti  ai  tunnel  scavali  dalle  stesse  larve  du- 
rante la  loro  quotidiana  migrazione.  La  cute  lesa  e abban- 
donata va  incontro  ad  un  processo  riparativo  essiccandosi 
e formando  croste;  tutta  la  zona  interessata  è fortemente 
pruriginosa  e il  paziente  è costantemente  indotto  al  gratta- 
mento, favorendo  in  tal  modo  possibili  infezioni  batteriche 
secondarie. 

Considerata  la  difficoltà  di  estrarre  e di  identifkare  le 
larve  per  lo  più  localizzate  in  tratti  sempre  più  avanzati 
rispetto  alle  lesioni  prodotte,  la  diagnosi  è essenzialmente 
clinica,  ma  deve  comunque  cs.scre  differenziala  rispetto  a 
eventuali  casi  di  ioiasi.  di  diroflIaria.si  (v.  rlaiuasi.  VI, 
1623)  e alle  varie  forme  di  miasi  cutanee  (v.  miasi.  IX, 
1100). 

La  terapia  si  attua  con  l'utilizzazione  del  tiabendazolo, 
oggi  farmaco  d'elezione,  somministrato  in  2 dosi  distinte  di 
2.5  mgfkg/die  per  .3-4  giorni,  con  ripetizione  del  ciclo  a di- 
stanza di  2 o 3 giorni;  il  prurito  normalmente  cessa  nel- 
l'arco di  24  h e le  lesioni  cutanee  scompaiono  in  circa  10 
giorni.  Il  farmaco  può  anche  essere  utilizzato  localmente 
con  l'applicazione  quotidiana,  per  5-6  giorni,  di  polvere 
(0.5  g)  disciolta  in  5 g di  gelatina  di  petmiio.  In  alternativa 
può  essere  usato  il  mebendazolo  (100  mg  per  3 volte  al  di. 
per  7 giorni),  risultato  anch'esso  efficace.  Recentemente  è 
stato  anche  impiegato  l'albcndazolo  (200  mgjper  os.  2 volte 
al  giorno,  per  5 giorni)  (Marangi  et  ai,  1990).  I sintomi  in 
pazienti  particolarmente  sofferenti  pos.sono  essere  alleviati 
con  la  somministrazione  di  farmaci  antistaminici,  antipru- 
riginosi o sedativi. 

Larva  migrans  viscerale 

Questa  sindrome  è essenzialmente  legata  alla  migrazione 
negli  organi  interni  delle  larve  del  nematode  Toxocara  ca- 
nis  (0.4-Ò.5  mm  x 20  ^m)  e per  questo,  molto  spesso,  an- 
cora oggi,  è indicata  con  il  termine  toxocariasi  (v.  tuxoca- 
WASi,  XV.  131). 

Il  quadro  che  emerge  dalle  più  recenti  indagini  permette 
di  attuare  una  sempre  più  netta  distinzione  tra  le  due 
espressioni  cliniche,  viscerale  e oculare,  di  questa  affezione 
paras.sitaha:  rcosinofìlia  anche  elevata  (30-50%  e oltre), 
l'incremento  talora  spiccato  della  gammaglobulinemia.  so- 
prattutto a carico  delle  IgM  ed  IgE,  la  comparsa  di  isoc- 
moagglutinine  anti-A  e anti-B  o di  anticorpi  anti-gamma- 
globuline  umane,  una  spiccata  leucocitosi  (sino  e oltre 
10U.(Kl0/mm')  e ancora  l'instaurarsi  di  febbre,  di  epatome- 
galia. linfoadcnopatic  c rintcrcssamento  polmonare,  sono 
infatti  manifestazioni  cliniche  tipiche  della  forma  viscerale 
che  risultano  al  contrario  per  lo  più  assenti  nella  forma 
(Kulare  (tab.  1). 

Alla  data  del  1981  i casi  di  l.  m.  viscerale  riportati  in 
tutto  il  mondo  erano  circa  1900  c dimostravano  il  carattere 
cosmopolita  della  diffusione,  tale  stima  rappresenta  peral- 
tro solo  la  punta  di  un  iceberg  se  si  considera,  da  un  lato, 
che  screenings  sierologici  della  popolazione  attuati  in  di- 
verse aree  geografiche  evidenziano  un  elevato  numero  di 
positività  c quindi  un'ampia  presenza  di  casi  asintomatici  c 
se  non  si  esclude,  dall'altro,  che  diagnosi  di  allergie  da 
cibo  o da  farmaci,  o di  eosinofilia  post-infettiva  o altro 
possano  eventualmente  mascherare  casi  poco  conclamali 
dell'affezione. 

Il  problema  della  diffusione  della  /.  m.  viscerale  è stret- 
tamente correlato  al  grado  di  inquinamento  ambientale 
causato  dall'abbandono  e dall'accumulo  delle  deiezioni  dei 
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TAB.  I.  Qt'ADRO  COMPARAnVO  DEI  DATI  CLINICI  E 
DI  LABORATORIO  EVENTUALMENTE  RISCONTRABIU 
NELLE  ESPRF^SSIONI  CLINICHE,  VISCERALE  E OCU- 
LARE. DELLA  LARVA  MIGRASS 

(Ripresa  e modilìcata  <la  Zinkham.  1978) 


Vicc«fale  I Oculare 


Età  prevalente  dei  pazienti 

2-3  anni 

3-U)  anni 

Carica  parassiiaria 

2(K)  o più  iars'c  ' 

10  0 rare  larve 

Picacismo 

+ 

- 

Lesioni  oculari 

- o rare  1 

+ 

Polmonite 

+ 

- 

Asma,  rantoli 

4 

- 

Epatome  gzilia 

+ 

- 

F.osinohlia 

+ o + + + 

- 0 ± 

Isoagglutinine  anti-A.  anii-B 

4 

- 

Incremento  IgE 

4 

- 0 raro 

cani:  le  uova  di  T.  canis  infatti,  in  condizioni  ottimali  di 
temperatura  e umidità,  maturano  in  circa  3 settimane  e 
rimangono  poi  infestanti  per  molti  mesi,  per  cut,  in  aree 
continuamente  contaminate  con  feci  di  cani  parassitati,  non 
è raro  poter  trovare  in  pochi  milligrammi  di  terreno  sino  a 
diverse  centinaia  di  uova  infestanti.  In  tale  situazione  si 
rendono  quindi  possibili  sia  infestazioni  massive,  come  nel 
caso  di  bambini  affetti  da  geofagia.  sia  infestazioni  con  piv 
che  uova,  anche  di  soggetti  adulti. 

Infestazioni  sperimentali  con  T.  cams  nelle  scimmie 
hanno  dimostrato  che  le  larve  del  parassita  pt>ssono  vivere 
a lungo  (oltre  10  anni)  airinterno  deH'ospitc  paraienico: 
l'eventualità  che  una  tale  situazione  si  realizzi  anche  nel- 
l'uomo. potrebbe  contribuire  ad  avvalorare  l'ipotesi  soste- 
nuta  da  alcuni  AA..  circa  la  possibilità,  analoga  a quella 
che  si  riscontra  in  natura  ne)  cane,  di  un  passaggio  tran- 
splacentare  di  larve  «risvegliate»  in  donne  gravide  prece- 
dentemente infestate  c la  conseguente  contaminazione, 
eventualmente  lesiva  (ad  es.:  insorgenza  di  corioretiniti  nel 
caw  di  localizzazione  oculare),  a carico  del  feto. 

In  relazione  ai  possibili  agenti  etiologici.  è importante 
ricordare  che  talora  forme  di  /.  m.  viscerale  possono  essere 
causate  dalla  presenza  di  larve  di  quegli  stessi  anchilostomi 
{A.  hraziìiense,  A.  caninum.  A.  ceylamcum),  già  segnalati 
precedentemente  e ritenuti  sino  a tempi  recenti  soltanto 
potenziali  responsabili  della  forma  cutanea:  in  questi  casi  le 
larve  riescono  invece  a superare  la  barriera  del  derma  c a 
entrare  in  circolo,  localizzandosi  prevalentemente  a livello 
dei  polmoni,  favorendo  eventualmente  Tinsorgerc  di  una 
sintomatologia  tipicamente  respiratoria  (infiltrazione  in- 
fìammatoria.  asma.  etc.).  In  questo  contesto  è d'obbligo 
infine  ricordare  che  larve  di  3”  stadio  di  nematodi  apparte- 
nenti al  genere  GnathoUonw  (prevalentemente  G.  spmige- 
rum)  suno  in  grado  nell'uomo  di  dare  luogo  a forme  sia  di 
/.  m.  cutanea  che  di  /.  m.  vìscerate  (v.  gnatostomìasi.  VII, 
501).  analogamente  a quanto  può  avvenire  ne)  caso  di  in- 
festazioni con  spargani  (larve  plcroccrcoidi)  di  ccstodi  del 
genere  Spirometro  (v.  sparganosi,  XIV,  612)  o con  larve  di 
irematodi  appartenenti  al  genere  Alaria.  tutte  situazioni 
queste  in  cui  l'uomo  si  comporta  sempre  cd  essenzialmente 
come  ospite  paratcnico. 

Nella  diagnosi  della  t.  m.  viscerale,  tra  le  già  citate  tec- 
niche immunologiche,  vanno  anche  menzionate  l'emoag- 
glutinazione  indiretta  e i test  radioimmunologici  per  la  ri- 
cerca delle  IgE  spccihche;  ottimi  risultati  sono  stali  inoltre 
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ottenuti  utilizzando  i (est  di  microprecipi razione  su  larve 
congelate  di  T.  canis  (Matthes  e Buchwalder,  1982). 

Nella  terapia  attualmente  si  privilegia  l'uso  del  tiaben- 
dazolo  con  gli  stessi  dosaggi  indicati  nel  caso  della  /.  m.- 
cutanea  ma  con  una  durata  del  trattamento  di  5-7  giorni, 
ripetuto  eventualmente  per  2 o 3 volle  a distanza  di  3-4 
giorni.  Nella  localizzazione  oculare,  nel  ca.so  la  larva  sìa 
ben  evidenziabile  è consigliato  l'intervento  di  fotocoagula- 
zione. 
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PRINCIPI  DEL  LASER 
DHitrizione 

il  laser  è una  sorgente  di  radiazione  elettromagnetica  (cm) 
coerente.  La  parola  laser  è l’acronimo  di  Ughi  Amplifica- 
tion  by  Stimulated  Emìssion  of  Radiaiion.  (Poiché  il  ter- 
mine laser  viene  a volte  impiegato  con  significati  diversi 
rispetto  aU'acronimo  soprarìportato.  non  si  procederà  al- 
l'abbreviazione (I.)  dcircsponcnte). 

La  realizzazione  del  primo  laser  à avvenuta  nel  I960,  quindi 
relativamente  tardi  rispetto  allo  stato  avanzato  delle  conoscenze 
dei  principi  fbid  su  cui  esso  si  basa.  L'emissione  stimolata  di  ra- 
diazione elettromagnetica  era  stata  infalli  prevista  da  Einstein  già 
nel  1917.  La  ragione  del  ritardo  risiede  nelia  difficoltà  di  osservare 
i processi  di  emissione  stimolata  nella  banda  spettrale  delle  fre- 
quenze ottiche,  dove  le  sorgenti  tradizionali  sono  rappresentale  da 
corpi  incandescenti  e/o  da  scariche  elettriche  nei  gas.  Alle  bas.se 
frequenze  (microonde)  l'emissione  stimolata  à.  al  contrario,  un 
proces-so  vistoso:  k sorgenti  a microonde  sono  stale,  però,  svilii 
paté  soltanto  più  recentemente,  e rese  di^qionibili  per  la  ricerca 
dopo  la  II  guerra  mondiale.  Il  maser  (m  = microwait.  appunto) 
ha  perciò  preceduto  il  laser. 

Illustreremo  in  quanto  segue,  in  via  estremamente  sinte- 
tica. i principali  concetti  che  riguardano  il  funzionamento 
del  laser. 

Siati  eoefgelld 

Atomo  isolato 

Gli  elettroni  in  un  atomo  occupano  ben  definiti  stati  o li- 
velli energetici,  separati  da  intervalli  (o  gap)  di  energia 
proibiti  (quantizzazionc). 

Transizioni  possono  avvenire  solo  tra  questi  livelli  c se- 
condo regole  di  selezione  che  limitano  il  numero  di  stati 
accessibili  da  un  dato  livello. 

Gli  elettroni  si  dispongono  in  modo  da  occupare  i livelli 
di  energia  più  bassa  e da  minimizzare  Tcnergia  totale  del- 
Tatomo.  rispettando  il  principio  di  esclusione  di  Pauli,  che 
vieta  a due  o più  elettroni  dì  occupare  lo  stesso  stato  quan- 
tico. 

Nel  caso,  ideale,  di  un  insieme  isolato  di  atomi  non  in- 
teragenti. tutti  gli  elettroni  di  ogni  atomo  si  trovano  nella 
configurazione  di  energia  minima  (stato  fondamentale). 

Atomi  interagenti 

Nei  caso  reale  di  un  insieme  di  atomi  interagenti  tra  loro  e 
con  altri  sistemi  esterni,  alcuni  elettroni  acquistano  energia 
sufficienie  per  spostarsi  su  livelli  superiori,  dì  maggiore 
energia.  1 vari  atomi  non  sono,  perciò,  tutti  nello  stato 
fondamentale,  bensì  distribuiti  anche  nei  livelli  più  alti. 
Nella  fìg.  a sono  mostrati  tre  livelli  atomici  alle  energie 
E,.  Ej,  E,.  I numeri  N,.  Nj.  Nj  rappresentano  i numeri  di 
occupazione  di  questi  livelli  da  parte  degli  atomi. 

Aircquilibrio  termico,  il  rapporto  tra  il  numero  N»  dì 
atomi  in  un  livello  E,  ed  il  numero  N„  di  atomi  in  un  livello 
E«  è dato  da  (n  > m): 

(I)  - espi-  (E„  - EJ/kT) 
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Fig.  1.  (i)  I livelli  energetid  di  minor  energia  sono  maggiormente 
popolati.  f>)  Aircquilibrto  termico  il  numero  di  atomi  in  un  livello 
di  energìa  È à proporzionale  a:  cxp(-E/kT)  (eunvi  tratteggiata). 


dove: 

k = (istante  di  Boitzmann 
T = temperatura  assoluta 
e » base  dei  logaritmi  naturali 

Per  T = 300  K Oempcratura  ambiente)  kT  vale  1/40  cV. 
Poiché  é £„  > E„.  il  rapporto  (1)  è minore  di  1. 

Nella  fig.  1.  b la  curva  tratteggiata  rappresenta  il  rap- 
porto N„/N.  ali'equilibrio  termico,  dato  dalla  (1). 

I fotoni 

L’interazione  elettromagnetica,  ovvero  la  forza  che  si  eser- 
cita tra  le  cariche  elettriche,  è «mediata»  dai  «fotoni»,  che 
rappresentano  i «quanti»  del  campo  elettromagnetico. 

La  forza  repulsiva  tra  due  elettroni  (o  attrattiva  tra  un 
elettrone  ed  un  positrone)  si  attua  attraverso  lo  scambio  con- 
tinuo dì  fotoni  da  un  elettrone  all’altro.  Di  questi  fotoni  si 
osserva  solo  Icffclto  indiretto  sulle  cariche  (fotoni  virtuali). 

fig.  2 mostra  schematicamente  Timerazìone  tra  due 
elettroni,  rappresentati  da  due  segmenti  rettilinei;  lo  scam- 
bio del  fotone  (linea  ondulata)  produce  Tintcrazionc.  che 
causa  il  brusco  cambio  di  direzione  delle  iraictiorie.  Que- 
sto processo  di  emissione/assorbimenio  avviene  continua- 
mente. sì  che  la  traiettoria  risulta  una  curva  continua  (iper- 
bole). 

L’energia  di  un  fotone  di  frequenza  v vale: 

E = hv 

con  h = aitante  di  Planck.  Alle  frequenze  ottiche,  hv  vale 
alcuni  eV. 
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Le  cariche  elettriche  possono,  quindi,  assorbire  ed  emet- 
tere fotoni.  In  questi  processi  ss  devono  conservare  global- 
mente: energia,  quantità  di  moto,  momento  della  quantità 
di  moto.  etc. 

A livello  microscopico  è possibile  violare  la  conserva- 
zione deU'energia  per  una  quantità  AE  solo  se  ciò  avviene 
in  un  intervallo  di  tempo  molto  piccolo.  Ai,  legato,  per  il 
• principio  di  indeterminazione»,  airentiià  della  violazione 
AE  dalla  relazione: 

At  = h/AE. 

Nel  caso  di  un  elettrone  isolato  che  emette  un  fotone  di 
frequenza  v.  AE  vale  hv.  Perciò  rdctirone  deve  riassorbire 
il  fotone  in  un  tempo 

Al  = h/hv  « lAf  * T = periodo  di  oscillazione  del  campo 
elettromagnetico 

(circa  10  “ — IO"*'  s alle  frequenze  ottiche). 

Interazioiie  atomcncarapo  elettromagiietko 

Illustriamo  brevemente  i principali  processi  di  interazione 
tra  atomo  e campo  elettromagnetico,  che  sono  alla  base 
delPazione  laser. 

Emivsione  spontanea 

In  realtà,  anche  nello  spazio  vuoto  un  atomo  è sottoposto 
aH'intcrazione  elettromagnetica.  Infatti,  sempre  per  il  prin- 
cipio di  indeterminazione,  un  fotone  può  essere  creato 
purché  scompaia  dopo  un  tempo  inversamente  proporzio- 
nale alla  sua  energia.  Questi  fotoni  « virtuali  » interagiscono 
con  gli  elettroni  deiratomo,  stimolandoli  a lasciare  ì propri 
stati  energetici  per  scendere  a stati  energeticamente  piò 
bassi. 

Pertanto,  un  elettrone  rimane  in  uno  stato  eccitato  sol- 
tanto un  tempo  «medio»  t (vita  media).  I)  processo  di  di- 
scccitazione  avviene  con  remissk>ne  di  un  fotone  (reale),  la 
cui  energia  è data  dal  salto  energetico  compiuto  nella  tran- 
sizione: 

hv  = E.  - E. 

Questo  processo  prende  il  nome  di  «emissione  sponta- 
nea». 

A causa  della  vita  finita  dei  livelli  energetici,  dovuta  al- 
l'emissione spontanea,  l'energia  di  ogni  livello  risulta  avere 
un'indeterminazione  inversamente  proporzionale  alla  vita 
media,  t,  del  livello  stesso  (Ai  = t): 

AE  « h/T 

Il  fotone  spontaneo  avrà  quindi  un'indeterminazione 
della  propria  energia  (e  frequenza)  pari  alla  somma  delle 
indeterminazioni  dei  livelli  connessi  dalla  transizione.  Lo 
spettro  della  radiazione  spontanea  emessa  da  un  insieme  di 


atomo 


Fig.  4.  Il  procevso  di  assorbimento  è schematizzato  ctm  la  scom- 
parsa di  un  fotone  e con  l'eccitazione  dell'atomo  ad  un  livello 
energetico  superiore.  Nell'emissione  stimolata  (in  bauo).  il  fotone 
provoca  il  decadimento  dell'atomo  dal  livello  eccitato  ad  un  livello 
inferiore  con  la  produzione  di  un  fotone  identico  a quello  inci- 
dente. 


atomi  eccitati  non  è quindi  perfettamente  monocromatico, 
ma  ha  la  forma  indicata  in  fig.  3 (riga  di  emissione). 

Alle  frequenze  ottiche  il  valore  tipico  di  t è circa  10  ns 
per  cui  i fotoni  spontanei  sorK)  distribuiti  su  una  riga  larga 
circa  100  MHz. 

Altra  caratteristica  peculiare  deircmissione  spontanea  è 
l'isotropia  dcirirraggiamcnto;  il  fotone,  infatti,  può  essere 
emesso  con  la  stessa  probabilità  in  una  direzione  qualsiasi. 
Pertanto,  un  insieme  di  atomi  eccitati  irradia  fotoni  in  tutte 
le  direzioni  e su  uno  spettro  della  forma  indicata  in  hg.  3. 

Discutiamo  ora  due  proce&si  che  si  veriheano  quando 
esponiamo  un  atomo  ai  fotoni  (reali)  di  un  campo  elettro- 
magnetico esterno. 

Assorhìtnento 

Il  principio  di  conservazione  deU’energia  fa  ^ che  un  dato 
elettrone  dell'atomo  può  as.sorbtre  un  fotone  hv  solo  se 
Tcncrgia  acquisita  hv  lo  porta  ad  un  livello  con  esattamente 
tale  energia  in  più  rispetto  al  livello  di  partenza,  ovvero: 

Em  + hv  = E„  (n  > m) 

Questo  processo  si  chiama  «assorbimento»  ed  é un  pro- 
cesso stimolato  dalla  presenza  del  fotone.  La  probabilità 
che  questo  processo  avvenga  dipende  dal  numero  di  fotoni 
incidenti  (potenza  del  campo)  e dal  numero  di  atomi  pre- 
senti nel  livello  iniziale  E«,  della  transizione. 

Emissione  stimolata 

Con  ugual  probabilità  può  avvenire  il  processo  inverso,  in 
cui  Tclcttrone  scende  al  livello  inferiore  E„,  emettendo  un 
fotone  di  frequenza  v: 

E,  — hv  = E„  (n  > m) 

Questa  emissione  (stimolata)  richiede  la  perfetta  coinci- 
denza dell'energia  del  fotone  incidente  con  il  salto  quantico 
energetico  che  può  compiere  l'elettrone,  come  nel  caso  del- 
l'assorbimento.  Caratteristica  peculiare  di  questo  processo 
è che  il  fotone  stimolato  é indistinguibile  da  quello  stimo- 
lante (in  energia,  direzione,  polarizzazione,  etc.). 

Questo  proces.so  consente  l’« amplificazione»  del  fotone 
incidente. 

La  fig.  4 illustra  i due  processi  di  assorbimento  (stimo- 
lato) e di  emissione  stimolata. 
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Da  quanto  precede  è chiaro  che  in  un  insieme  di  atomi 
all'cquiiibrio  termico  esposti  ad  un  campo  elettromagnetico 
monocromatico  di  frequenza  v = (E;  — E|)/h,  il  numero  di 
fotoni  assorbiti  per  unità  di  tempo  è maggiore  del  numero 
di  fotoni  emessi  in  via  siintolaia.  essendo  la  probabilità  per 
i due  processi  uguale,  mentre  invece  è N,  > Nj  . Una  ra- 
diazione risonante  con  gli  atomi  viene,  quindi,  attenuata 
neli‘attravcrsare  il  sistema. 

Nella  fìg.  5 è illustrato  ti  processo  di  attenuazione  che 
subisce  un  fascio  di  radiazione  ncirincontrarc  un  sistema  di 
atomi  in  equilibrio  termico:  Tassorbimento  predomina  sul- 
remissione  stimolata  (oltre  a quest'ultima  vi  è anche  Te* 
missione  spontanea,  qui  trascurata  per  semplicità). 

Inversione  di  popolazione 

Per  ottenere  amplificazione  dai  sistema  di  atomi  bisogna 
invertire  la  popolazione  relativamente  ai  due  livelli  consi- 
derati. 

L'inversione  viene  effettuata  con  un  opportuno  mecca- 
nismo di  eccitazione  (pompaggio)  degli  elettroni  dal  livello 
fondamentale  ai  livelli  più  elevati. 

La  fìg.  6 mostra  uno  schema  di  pompaggio  che  trasferisce 
atomi  dallo  stato  fondamentale  (E„)  allo  stato  eccitato  E^; 
da  qui  per  decadimenti  radiativi  e non,  l’elettrone  «scende» 
al  livello  E} . 

Questo  «popolamento»  artificiale  del  livello  E^  può  con- 
durre air«inversione»  di  popolazione  nei  confronti  di  un 
livello  sottostante  E,.  In  questo  caso,  un  fascio  di  radia- 
zione che  incontra  il  sistema  atomico  cosi  «pompato»  viene 
«ampliftcato»  poiché  ora  il  numem  di  fotoni  emes.si  è mag- 
giore di  quelli  assorbiti  (essendo  > N,). 

Nella  (ìg.  7 é illustrato  il  processo  di  amplificazione  che 
subisce  un  fascio  di  radiazione  neirincontrarc  un  sistema  di 
atomi  fuori  equilibrio  termico:  l'emissione  stimolata  predo- 
mina suH’assorbimento. 

Amplificazione  a catena 

Poiché  remissione  stimolata  ha  una  probabilità  che  cresce 
con  il  numero  di  fotoni  presenti,  è necessario  che  i fotoni 
emessi  via  via  per  emissione  stimolata  incontrino  altri  atomi 
eccitati;  il  mezzo  atomico  deve  perciò  avere  una  direzione 
privilegiata  lungo  la  quale  la  probabilità  d'incontro  di  atomi 
eccitati  sia  massima.  Si  ò scelto,  così,  per  il  mezzo  la,scr  la 
forma  cilindrica  con  grande  rapporto  lunghezza/dìamciro. 
L’amplificazione  di  un  fotone  che  viaggi  lungo  l'asse  (z)  del 
mezzo  invertito  avviene  con  un  processo  a catena.  In  ter- 
mini di  intensità,  poiché  neirattraversamento  di  uno  spes- 
sore infinitesimo  dz  di  mezzo  attivo  l'incremento  di  dell'in- 
tensità l(z)  ne)  punto  z é proporzionale  ai  prodotto  I(z)dz, 
rimensità  del  fascio  ottico  all  uscita  de)  mezzo  laser  dì  lun- 
ghezza L ò: 

(2)  I - 1(0)  cxp(aL)  - g 1(0) 

dove  1(0)  rappresenta  il  valore  deirintcnsità  airingrcs.so  del 


Hv^li 

•n«rg»tlcl 


Fig.  6.  Schema  di  pompaggio  per  la  produzione  deirinvcrstonc  di 
popolazione. 


mezzo  attivo  c a rappresenta  il  «guadagno  lineare»  del 
mezzo  laser. 

Il  guadagno  a dipende  dalle  caratterìstichc  del  sistema 
atomico  ed  è proporzionale  alla  inversione  di  popi>lazionc, 
N;  - N,.  tra  i livelli  2 e 1 tra  cui  avviene  l'emissione  laser. 
Tale  guadagno  non  dipende  dall'intensità  laser  solo  per  in- 
tensità relativamente  basse,  e diminuisce  sensibilmente 
quando  Timcnsità  del  segnale  laser  supera  un  certo  valore 
(«saturazione»). 

Il  fattore  g prende  invece  il  nome  di  «guadagno»  (per 
pa^)i  esso  dipende  esponenzialmente  dal  prodotto 
(N,  - N,)L. 

Oscillatore  laser 

La  situazione  sopra  descritta  illustra  il  comportamento  di 
un  «amplificatore»  laser.  Per  poter  disporre  di  un  «oscilla- 
tore» laser,  ovvero  di  un  dispositivo  che  generi  un  fascio  di 
radiazione  coerente  senza  alcun  segnale  di  ingresso,  do- 
vremo porre  il  mezzo  attivo  in  una  «cavità»  che  consenta 
l'instaurarsi  di  un  segnale  laser  stabile,  autosostenuto. 


4303 


Fig.  5.  Un  fa-scio 
di  fotoni  di  energia 
hv  = E.  - E;  viene 
aiienuaìu  attraver- 
sando un  insieme  di 
atomi  in  equilibrio 
tcrmiav. 


Fig.  7.  Un  fascio 
di  fotoni  di  energia 
hv  • E-  - E,  viene 
amplificato  aitravcr- 
samki  un  insieme  di 
acumi  fuori  equili- 
brio tennico.  con  in- 
versione di  popola- 
zione Ira  i livelli  £■ 
C E;. 
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In  realtà  l'innesco  dell  osci  dazione  laser  avviene  tramite 
t’amplifìcazionc  del  rumore  ottico  spontaneo  presente  nel 
mezzo  laser  a seguito  dell'emissione  spi>nianea. 

Tutto  inizia  con  l'emissione  di  un  fotone  spontaneo.  Se 
questo  va  entro  un  piccolo  cono  lungo  l'asse  del  mezzo 
laser,  la  probabilità  d'incontro  di  atomi  eccitati  sarà  mas- 
sima; i fotoni  stimolati  saranno  a lui  identici,  così  che  il 
fascette  iniziale  monofotonico  sì  intensificherà  rapida- 
mente. AU'uscila  del  mezzo  laser  l'intensilà  del  fascio  sarà 
data  dalla  (2).  dove  ora  1(0)  rappresenta  l'intensità  del  fo- 
tone spontaneo  iniziale. 

Il  rumore  spontaneo  amplificalo  in  un  singolo  passo  nel 
mezzo  attivo  prende  il  nome  di  «superHuorescenza».  La 
superfluorescenza  può  avere  elevata  intensità,  buone  qua- 
lità direzionali  e spettrali,  ma  sempre  notevolmente  infe- 
riori a quelle  laser 

Per  ottenere  l'oscillazione  laser  è necessario  che  il  fascio 
laser  passi  molte  volle  attraverso  il  mezzo  attivo,  in  minio 
da  sfruttare  completamente  l'eccitazione  immagazzinata 
nel  materiale,  ed  ottenere  ^)sì  un  segnale  laser  stabile,  di 
elevata  intensità  e coerenza.  Si  ricorre  così  alla  «cavità  ot- 
tica» (o  risonatore  ottico). 

Cavità  ottica 

La  cavità  è usualmente  costituita  da  due  specchi  sferici, 
posti  coassialmente  come  illustrato  in  fig.  8.  Uno  dei  due 
specchi  è reso  totalmente  riflettente,  mentre  l’altro  è par- 
zialmente riflettente  al  fine  di  consentire  l’estrazione  della 
radiazione  laser  dalla  cavità.  L’amplificazione  subita  in 
ogni  transito  nel  materiale  deve  compensare  le  perdite  in- 
trinseche della  cavità,  incluse  quelle  di  accoppiamento 
esterno  degli  specchi. 

Se  aH'ingresso.  sinistro,  del  mezzo  laser  rintensltà  è 1. 
all'uscita  dal  mezzo  laser  l'intensità  è gl.  Dopo  la  rifles- 
sione sullo  specchio,  destro,  rintensità  è Rgl  c dopo  un 
ulteriore  passaggio  nel  mezzo  laser  essa  diventa  gRgl.  La 
riflessione  sullo  specchio  sinistro  rinvia  verso  il  mezzo  laser 
un'inicnsiià  I‘  = R'gRgl.  Affinché  l'intensità  del  fascio  la- 
ser sia  stazionaria  nella  cavità  (e  quindi  anche  all'esterno)  é 
necessario  che  sia  I'  ■ I.  ovvero: 

R'  R g‘  = 1 

Questa  condizione  è detta  di  «soglia»,  perché  per  avere 
rinncsco  dcH'azionc  laser  t)  guadagno  g dei  laser  deve  com- 
pensare le  perdite  per  trasmivsione  della  cavità. 

Coerenza 

La  differenza  principale  tra  radiazione  laser  c radiazione 
«termica»,  ovvero  quella  generata  dai  corpi  incandescenti 
o dalle  lampade  a scarica  e fluorescenti  («neon»),  risiede 
nel  meccanismo  di  generazione  della  radiazione  stessa. 

Nel  caso  della  radiazione  «termica»  il  meccanismo  do- 
minante è remissione  spontanea,  che  è un  processo  tipica- 
mente incoerente,  in  cui  ogni  atomo  si  diseccita  in  maniera 
completamente  indipendente  da  quello  degli  altri:  l’emis- 
sione è isotropa  nello  spazio,  ed  avviene  su  tutta  la  banda 
di  emissione  del  sistema  alomia>. 

La  fìg.  9 mostra  l'emissione  da  parte  di  un  mezzo  mate- 
riale eccitalo  a «bas.so»  pompaggio:  l'emissione  è prevalen- 
temente spontanea,  poiché  il  guadagno  risulta  in  questo 
caso  insufficiente  a produrre  azione  laser. 

Nel  ca.se  del  laser  l’emtsNìone  dei  fotoni  avviene  tramite 
remissione  stimolata,  che  è un  proces.so  ««urente»:  in 
questo  caso  tutte  le  emissioni  da  parte  dei  vari  atomi  sono 
strettamente  correlate  tra  loro  in  virtù  del  campo  elettro- 
magnetico  stimolante.  La  radiazione  complessiva  che  ne 
risulta  ha  le  caratteristiche  di  monocromaticità  e direziona- 
lità proprie  della  coerenza. 


Fie.  8.  Schema  dì  un  oscillatore  laser.  La  radiazione  amplificata 
nel  merzo  attivo  viene  nflcv&u  dagli  specchi  e rìaitravcrsa  il  mezzo 
laser:  la  nuova  amplificazione  cximpensa  la  perdila  per  trasmis- 
sione avvenuta  alio  specchio. 


La  fìg.  10  mostra  l'amplificazione  del  campo  laser  in  un 
transito  nel  mezzo  attivo:  gli  atomi  stimolati  emettono  in 
fase  tra  loro  c con  il  campo  incidente.  L'emissione  sponta- 
nea, non  rappresentata  in  figura,  é sempre  presente:  essa 
costituisce  il  rumore  intrinseco  del  laser,  che  può  essere 
comunque  ridotto  a livelli  estremamente  bassi. 

Direzionalità 

11  fascio  laser  in  uscita  dalla  cavità  risulta  estremamente 
collimalo  in  virtù  delle  proprietà  di  direzionalità  dell'emis- 
sione stimolala.  Ciò  con.sente  di  focalizzare  il  fascio  la.ser  su 
diametri  focali  estremamente  ridotti  con.  quindi,  elevatis- 
sima densità  di  potenza. 

MoncKrvmaticità 

Per  quanto  riguarda  la  purezza  spettrale  (monocromaticità) 
della  radiazione  laser,  si  osservi  che,  mentre  remissione 
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Fig.  in.  Nell'emissione  stimolata  il  campo  incidente  correla  tutte 
le  emissioni  stimolate  degli  atomi  eccitali,  producendo  un  segnale 
coerente  amplificalo. 
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stimolata  produce  fotoni  del  tutto  «identici»,  e quindi  con 
rigorosamente  la  medesima  frequenza  (e  direzione).  la  ca- 
vità ottica  può  sostenere  oscillazioni  permanenti  su  un  nu- 
mero di  frequenze  discrete,  che  nel  dominio  spettrale  ottico 
è assai  elevato.  Lo  spettro  della  radiazione  laser  risulta,  in 
genere,  costituito  da  numerose  righe,  molto  strette,  la  cui 
separazione  è inversamente  proporzionale  alla  distanza  L' 
tra  gli  specchi  della  cavità. 

Queste  righe  di  risonanza  della  cavità  corrispondono,  in- 
fatti. alle  onde  «stazionarie»  che  possono  instaurarsi  nella 
cavità.  La  condizione  di  interferenza  costruttiva  tra  onda 
incìdente  c onda  riflessa  allo  specchio  È che  la  distanza.  L', 
tra  gli  specchi  sia  un  multiplo  intero  di  mezza  lunghezza 
d'onda:  L'  ■ n)J2.  con  n intero  c X lunghezza  d'onda  del- 
la radiazione.  Variando  n si  hanno  le  varie  onde  staziona- 
rie (fig.  11). 

Il  numero  di  frequenze  laser  dipende  principalmente 
dalla  larghezza  della  banda  di  guadagno  del  mezzo  attivo,  e 
quindi  dal  livello  di  pompaggio.  A bassa  potenza  di  pom- 
paggio è possibile  eccitare  solo  una  riga  della  cavità , per  cui 
la  radiazione  laser  sarà  altamente  monocromatica.  Vi  sono 
varie  tecniche  che  consentono  di  selezionare  una  sola  riso- 
nanza della  cavità,  in  modo  da  avere  intensità  e coerenza 
elevate. 

Laser  a tre  e a quattro  livefli 

Il  livello  inferiore  della  transizione  laser,  E|  (fìg.  6).  può 
coincidere  con  il  livello  fondamentale  Eu:  in  tal  caso  solo 
tre  iivclit  sono  coinvolti  nel  proces.so  laser  (laser  a «tre» 
livelli).  Nel  caso  più  generale  in  cui  il  livello  E,  è un  livello 
eccitato,  il  laser  si  chiama  a «quattro»  livelli.  I laser  a tre 
livelli  richiedono  in  genere  maggior  potenza  di  pompaggio, 
poiché  per  ottenere  l'inversione  di  popolazione  è necessa- 
rio prima  eguagliare  le  popolazioni  dei  due  livelli  laser,  con 
rccdtazionc  di  un  numero  molto  elevato  di  atomi.  Nello 
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schema  a 4 livelli,  il  livello  Ei  à usualmente  spopolato,  e la 
frazione  di  atomi  da  eccitare  è assai  più  piccola. 

Sono  esempi  di  laser  a quattro  livelli  i laser  ad  elio-neon, 
argon,  anidride  carbonica.  neodimio-YAG;  il  laser  a ru- 
bino è.  invece,  a tre  livelli. 

Siegman  A.  E.,  iMurs.  1VH6.  Uoivetsity  Science  Bcxik.  Miti  Wal- 

Icy. 

JUCCAaUO  rRATCSI 

TIPI  DI  LASER 

Illustriamo  brevemente  i vari  tipi  di  laser  dì  maggior  inte- 
re.sse  biomedicale.  Inizieremo  con  i laser  già  consolidali  nel 
campo  biomedico,  e daremo  quindi  una  concisa  descrizione 
della  sorgente  laser  ancora  in  fase  di  sperimentazione  o di 
potenziale  interesse  biomedico  a breve  termine. 

Lo  schema  di  funzionamento  del  laser  è già  stato  di- 
scusso nel  capitolo  principi  del  laser.  Elementi  essenziali 
sono  la  cavità  ottica,  il  materiale  attivo,  e il  sistema  di 
pompaggio.  Questi  elementi  cambiano,  in  genere,  da  un 
tipo  di  laser  all  altro.  dipendendo  dal  mezzo  attivo  impie- 
gato (e  dal  suo  stato  di  aggregazione:  solido,  liquido,  gas- 
soso) e dalle  condizioni  di  funzionamento  richieste  per  il 
laser  (emissione  continua,  impulsata,  singolo  modo  longi- 
tudinale e trasversale,  eie.). 

I laser  che  trovano  in  campo  medico  impiego  più  diffuso 
e consolidato,  sono  ì laser  ad  anidride  carbonica,  ad  argon, 
e a ncodimio. 

Laser  ad  anidride  carbonica  (COJ 

Mezzo  attivo.  - Il  mezzo  laser  è costituito  da  una  miscela 
gassosa  di  anidride  carbonica,  azoto  ed  elio;  la  specie  laser- 
attiva  è l'anidride  carbonica.  La  miscela  è contenuta  alLin- 
temo  di  un  tubo  di  vetro,  alle  cui  estremità  sono  applicate 
delle  «fmesire»  ottiche  per  permettere  alla  radiazione  laser 
di  attraversare  il  tubo.  In  genere  le  finestre  sono  inclinate 
rispetto  all'asse  del  tubo  per  minimizzare  ic  perdite  per 
riflessione  (angolo  di  Brev^'sier). 

Pompaggio.  - L'eccitazione  del  mezzo  attivo  i effettuata  tramite 
scarica  elettrica  tra  due  elettrodi  posti  nel  tubo  contenente  la  mi- 
scela laser.  Gli  elettroni  della  scarica  elettrica  instaurata  nel  tubo 
eccitano  te  molecole  laser-attive  per  mezzo  di  collisioni  inelastiche. 
Nel  processo  di  decadimento  dagli  stali  altamente  eccitati  della 
molecola  si  possono  realizzare  le  condizioni  di  invcnuonc  di  popo- 
lazione tra  una  o più  coppie  di  livelli,  e quindi  avere  azione  laser. 

La  presenza  deirelio  favorisce  la  stabilità  della  scarica  elettrica; 
quella  deirazoto  è necessaria  per  avere  un  elevato  guadagno,  in 
quanto  vi  i un  cffìcicnic  trasferimento  di  energia  tra  le  molecole  di 
azoto  eccitate  dalla  scarica  a quelle  di  CO-  nello  stato  fondamen- 
tale. La  hg.  12  mostra  lo  schema  di  eccitazione  di  un  laser  a COn. 

Caraneristiche.  - La  lunghezza  d'onda  prìnapalc  i 10,6  pm.  Il 
guadagno  è tra  i più  elevati,  cirea  10%  nei  sistemi  commerciali  per 
uso  medku.  In  questi  sistemi  il  gas  viene  fatto  fluire  longitudinal- 
mente nel  (ubo  laser  in  modo  da  garantire  il  necessario  ricambio 
della  miscela  degradata  dal  processo  di  scarica.  La  potenza  laser 
risulta  circa  proporzionale  alla  lunghezza  del  tubo  (40-80  W/m). 
Nei  laser  di  minor  potenza  {<  30  W)  il  tubo  laser  i spesso  costi- 
tuito da  un  capillare  di  diametro  di  circa  2 mm.  che  guida  la  ra- 
diazione laser,  produccndo  una  migliore  distribuzione  spaziale  del 
fascio  laser. 

.Sisitnta  laser.  - Per  l'uso  medico  la  sorgente  laser  è In- 
serita in  un  sistema  che  consente  il  trasporto  a distanza  del 
fascio  laser  tramite  un  braccio  articolato  contenente  spec- 
chi per  la  riflessione  del  fascio,  e terminante  con  una  lente 
di  focale  appropriata  per  il  focheggiamento  della  radia- 
zione laser  sul  tessuto.  Non  vi  è ancora  disponibilità  di  fibre 
ottiche  sufficientemente  flessibili  e a basse  perdile  per  que- 
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Ft^.  12.  Schema  (tei  itvelU  di  inlercsse  per  l'azione  laser  in  una 
mncela  di  N>  e CO;  eccitata  per  collisione  elettronica.  Il  livello 
vibrazionale  (Of)i)  dèi  CO|;  può  essere  popolalo  uà  per  collisione 
elettronica,  sia  per  collisibrte  con  un  atomo  di  N;  eccitato  nel 
primo  livello  sihrazionale.  che  i 9uasi  in  coincidenza  con  il  livello 
(001).  Sorto  indicate  le  due  transizioni  laser  a 10,6  e 9,6  pm. 


sta  lunghezza  d'onda.  Per  interventi  di  microchirurgia  il 
sistema  laser  è accoppiato  al  microscopio  operatore,  con  il 
posizionamento  dello  spot  focale  effettuato  tramite  un  pre- 
ciso miaomanipolatore.  II  laser  lavora  usualmente  in  re- 
gime di  scarica  pulsala:  le  potenze  medie  per  uso  medico 
vanno  da  15  a 80  W (sul  bersaglio). 

Applicazioni  mediche.  - In  virtù  dcirdcvaio  assorbi- 


mento dell'acqua  a 10  pm  (fig.  13).  il  laser  a CO«  è usato 
largamente  in  chirurgia  quale  strumento  di  incisione  e/o  di 
vaporizzazione.  La  capacità  coagulativa  t bassa  c Tema- 
stasi  è limitata  ai  vasi  con  diametro  inferiore  al  millimetro. 

Laser  ad  argon  (Ar) 

Mezzo  attivo.  - 11  mezzo  laser  è costituito  da  argon  a 
bassa  pressione,  contenuto  in  un  tubo  con  finestre  dì  uscita 
in  quarzo.  La  specie  laser-attiva  è l'atomo  di  argon  ioniz- 
zato una  volta  (Ar*).  L'inversione  di  popolazione  si  pre- 
senta per  numerose  coppie  di  livelli  delTAr^  e l'emissione 
del  laser  ad  Ar  à solitamente  multi-rìga  (lìg.  14). 

Pompa^io  • La  formazione  dcirinvcmune  di  popolazione  nel 
laser  ad  Ar  nchicòe  una  forte  ecxitazionc  del  ga.s  in  modo  da 
formare  una  notevole  densità  di  atomi  ionizzati  eccitati.  Una  cor- 
rente elettrica  dì  varie  decine  di  Ar  in  un  tubo  capillare  (diametro 
circa  2 mm)  realizza  queste  condmom.  Le  caratteristiche  tecnolo- 
giche del  tubo  devono,  quindi.  es.sere  motto  sofisticate  nei  mate- 
riali usati,  al  hne  di  offrire  la  necessaria  resistenza  alle  azioni  ter- 
miche ed  erosive  dovute  alla  corrente  elettrica.  La  vita  media  del 
tubo  è tipicamente  di  1000*2000  h (fìg.  15). 

Caraneristiche.  - Le  righe  laser  più  intense  sorso  la  riga  a 488  nm 
(blu)  e la  riga  a 514  nm  (verde).  Il  guadagno  è tra  i più  bassi,  e U 
rendimento  è circa  0.1%  nei  siscemi  commerciali  per  uso  medico. 

Sistema  laser.  - La  radiazione  è ira.sportata  sul  bersaglio 
tramite  fibra  ottica.  Per  alcune  applicazioni  mediche  è ne- 
cessario selezionare  una  sola  riga  laser,  ciò  che  viene  rea- 
lizzato inserendo  nella  cavità  ottica  un  prisma,  la  cui  rota- 
zione porta  in  allineamento  con  gli  specchi  una  sola  riga  per 
volta.  Il  basso  rendimento  fa  sì  che  la  quasi  totalità  della 
potenza  elettrica  di  pompaggio  sia  trasformata  in  calore;  il 
sistema  è dotato  quindi  di  un  notevole  impianto  di  raffred- 
damento ad  acqua,  che  per  ì modelli  di  minor  potenza  può 
essere  sostituito  da  uno  ad  aria.  Le  potenze  laser  disponi- 
bili nei  sistemi  medicali  vanno  da  1 a 20  W. 


Fifi.  13.  Spettro  di  assorbimento 
dell'acqua  e dei  principali  pig- 
menii  prcMnii  nel  corpo  umano 
(cmoglobiru.  melanina).  È ripor- 
tato arrche  lo  spettro  del  derivato 
deH'ematoporTirina.  HpD.  Sono 
anche  indicate  le  righe  dei  laser 
principali. 
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Ftg.  14.  Livelli  energetici  deU’Ar*.  Sono  indicate  le  due  transizioni 
a 48H  e 514  nm. 


Ftg.  15.  Schema  del  laser  ad  Ar,  con  indicati  i oanioilan  del  tubo 
laser.  Il  magnete  posto  coassialmente  cshi  il  tuix)  serve  a concen- 
trare assialmente  la  corrente  elettrica,  aumentando  rinversione  e 
hducendu  l'usura  delle  pareti  del  capillare,  Il  raccordo  di  bypass 
ha  la  funuone  di  mantenere  l'uniformità  di  pressione  alle  due 
estremità  del  capillare. 


Applicazioni  mediche.  - In  virtù  dcirdcvaio  assorbi- 
mento dei  pigmenti  presenti  nei  tevsuti  biologici  {prìncipal- 
mcntc  emoglobina  e melanina)  nel  blu-verde  (tig.  13).  il 
laser  ad  Ar  è usato  largamente  in  chirurgia  per  effettuare 
fotocoagulazioni  di  tessuti  altamente  pigmcnlati.  L'appli- 
cazione principale  à in  campo  ofialmologico;  assai  più  limi- 
tate. specialmente  nei  tempi  recenti,  sono  le  applicazioni  in 
dermatologia  ed  in  endoscopia  gastrocntcrologìca. 

4311 


Ijutf  a neodimio:  YAG  (Nd:YAG) 

Mezzo  attivo.  • (I  mezzo  laser  è costituito  da  un  cristallo 
di  granalo  di  alluminio  ed  ittrìo  drogato  con  neodimio.  La 
specie  la.ser-attiva  è lo  ione  Nd*\  L’inversione  di  popola- 
zione si  presenta  per  alcune  coppie  di  livelli  del  Nd*'  e 
l’emissione  del  laser  può  essere  selezionata  sulla  riga  desi- 
derata con  una  scelta  opportuna  della  riflettività  degli  spec- 
chi. Il  cristallo  laser  è in  forma  di  barretta  cilindrica,  6-8 
mm  in  diametro  c 10  cm  circa  in  lunghezza. 

Pompaggio.  - Lo  ione  Nd*^  presenta  ampie  bande  di  asM}rbi- 
mento  nel  visibile  (rosso),  che  sono  utilizzate  per  eccitare  ottica- 
mente gli  ioni  laser-attivi  utilizzando  lampade  flash  di  alta  potenza. 
L’uso  di  un  riflettore  ellittico  permette  di  focheggiare  emeiente- 
mcnte  la  radiazione  della  lampada  sulla  bacchetta  laser. 

Caranetvitiche.  - L'emissione  principale  asviene  a 1064  nm.  Il 
rendimento  ha  un  valore  intermedio  tra  quello  del  laser  a CO*  e 
quello  del  laser  ad  Ar* . pari  a circa  1%  nei  sistemi  commerciali  per 
uso  medico. 

Sistema  laser.  » La  radiazione  è trasportata  sul  bersaglio 
tramite  fibra  ottica.  Il  basso  rendimento  fa  che  buona 
parte  della  potenza  elettrica  di  pompaggio  sta  trasformata 
in  calore:  U sistema  è dotato  quindi  di  un  impianto  di  raf- 
freddamento ad  acqua.  Le  potenze  laser  disponibili  nei  si- 
stemi medicali  sono  di  circa  1(X)  W.  Sono  disponibili  la.ser 
operanti  anche  a 1320  nm;  sebbene  la  potenza  laser  sia 
circa  un  terzo  di  quella  del  laser  a 1064  nm.  il  maggior 
assorbimento  dell'acqua  (circa  un  fattore  10)  rende  questo 
laser  d'interesse  medico  per  le  maggiori  capacità  di  taglio. 

Applicazioni  mediche.  - In  virtù  del  basso  assorbimento 
dei  pigmenti  corporei  e dell'acqua  alla  lunghezza  d'onda  di 
emissione  del  laser  a Nd:YAG,  la  radiazione  laser  penetra 
sensibilmente  nei  tessuti  corporei,  ove  è sottoposta  ad  un 
forte  processo  di  scattering  dovuto  alle  disomogeneità  del 
mezzo  biologico.  Lo  scattering  fa  sì  che  un  fascio  laser  col- 
limato incidente  sui  tessuto  diventi  rapidamente  diffuso  in 
tutte  le  direzioni  dopo  un  breve  percorso  nel  tessuto.  Ciò 
viene  sfruttato  nelle  applicazioni  mediche  per  irradiare  vo- 
lumi di  tessuto  ben  maggiori  di  quelli  interessati  dal  fascio 
collimato. 

L'elevata  capacità  penetrativa  della  radiazione  a 1064  nm 
nei  tessuti  rende  il  laser  a Nd:  YAG  un  cattivo  strumento  di 
taglio  e un  buon  dispositivo  per  pnxlurre  necrosi  coagula- 
tive eJo  per  la  vaporizzazione  di  ampie  masse  patologiche. 
L’ampia  diffusione  presente  in  profondità  nei  tessuti  ri- 
chiede molta  cautela  per  il  controllo  del  riscaldamento  pro- 
dotto, e quindi  dei  danni  termici  associati. 

Le  applicazioni  principali  riguardano  la  fotocoagulazionc 
endoscopica  in  bronoologia  e gastroenterologia.  In  oftal- 
mologia il  laser  NdiYAG  trova  impiego  quale  folocoagu- 
latorc  retinico,  io  particolare  per  via  transclcralc.  c a livello 
ben  più  ampio,  mediante  il  funzionamento  a «Q-swÌtch> 
(o  a impulsi  «giganti»),  quale  «fotoresettore»  in  varie  pa- 
tologie del  segmento  anteriore  dell’occhio  (v.  fotocoagu- 
I.A/.IONE*;  V.  sotto;  laser  in  oculistica,  col.  4355). 

L*.scr  ■ colorente  organico  (Dyc  Ijner) 

Descriviamo  ora  brevemente  i vari  tipi  di  laser  che  trovano 
ancora  un  limitato  impiego  in  campo  medico  per  la  com- 
plessità ed  il  costo  del  sistema  e/o  per  la  limitatezza  dei  dati 
biomedici  oggi  disponibili  e delio  sviluppo  tecnologico  del 
sistema. 

Mezzo  attivo.  - Il  mezzo  laser  è costituito  in  questo  caso 
da  una  soluzione  liquida  contenente  un  particolare 
pigmento  (per  cs.;  rodamina.  cumarina.  fluorescina,  ctc). 
Ogni  pigmento  ha  caratteri.stici  spettri  di  assorbimento  e di 
fluorescenza,  e gii  attuali  coloranti  laser  consentono  l'emis- 
sione dall'U.V.  al  NIR  (near-mfrared). 
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Fig.  16.  Schema  di  un  laser  a «>- 
loranie  organico  pompato  da  un 
laser  ad  argon.  Il  fascio  laser  di 
pompa  i fumeggiato  tramite  un 
sistema  lente  (non  rrkostrata) 
/specchio  sulla  lamina  liquida  m 
colorante  che  fuoriesce  dall'u- 
gcllo.  La  cavità  ottica  del  laser  a 
colorante  è costituita  da  tre  spcc* 
chi.  in  modo  da  poter  inserire  in 
cavità  anche  Teiemento  di  seie* 
zione  della  frequenza  di  emis- 
sione. 


Pompaggio.  - 1 coloranti  organici  presentano  bande  di  assorbi- 
mento molto  ampie  (varie  centinaia  di  nm).  che  rendono  possibile 
un  efficiente  pompaggio  ottico,  sia  con  lampade  flash,  che  con 
laser.  Nel  caso  di  pompaggio  con  lampada  flash  la  soluzione  dì 
colorante  è contenuta  in  una  cella  cilindrica,  come  nel  caso  del 
laser  a gas.  ove  viei>e  (atta  circolare  rapidamente  per  dissipare  il 
calore  generato  nel  pompaggio.  Nel  caso  di  pompalo  laser, 
mollo  più  diffuso,  il  colorante  viene  fatto  fuoriuscire  aJalta  velo- 
atà  da  un  ugello,  io  modo  da  formare  una  lamina  liquida,  come 
illustrato  in  16.  Questa  geometria  di  pomparlo  è impiegata 
con  i laser  a ioni  (argon,  cripton),  a vapori  metallici,  e con  il  laser 
a NdrYAG  duplicato  in  frequenza.  Nel  caso  di  eccitazione  con 
laser  U.V.,  viene  impiegata  una  piccola  cella  con  liquido  fermo  o 
in  drcolazkme  più  lenta. 

CanmeristUh<.  - L’emissione  fluorescente  su  larga  banda  dei 
coloranti  organici  in  soluzione  permette  di  variare  con  continuità 
la  lunghezza  d'onda  di  emissione  laser  entro  un  ampio  intcrsollo 
spettrale.  A tal  fine,  nella  cavità  ottica  vengono  inseriti  elementi 
disperdenti  la  radiazione,  quali  prismi  o reticoli  di  diffrazione,  o 
filtri,  come  illustralo  in  fig.  16.  L’accordabiliià  in  frequenza  è una 
caratteristica  rmrito  importante,  che  consente  di  rendere  più  selet- 
tiva l'azione  laser  nelle  applicazioni  mediche.  Il  guadagno  dei  co- 
loranti organici  è usualmente  elevato,  ma  il  rendimento  elettrico- 
ottico  deU'intero  sistema  laser  risulta  alquanto  basso  a causa  del 
basso  rendimento  delle  sorgenti  di  pompaggio. 

Sistema  laser.  ~ La  radiazione  laser  è usualmente  traspor- 
tata sul  bersaglio  tramite  fibra  ottica,  fi  bavso  rendimento 
complessivo  richiede  un  adeguato  impianto  di  raffredda- 
mento. Le  potenze  laser  disponibili  nei  sistemi  medicali 
sono  di  1-10  W. 

Applicazioni  mediche.  - I laser  a colorante  con  emissione 
nel  visibile  trovano  applicazioni,  per  ora  limitate,  in  alcuni 
settori  mollo  specifici,  quali  la  terapia  roKxlinamica  dei  tu- 
mori (laser  a rodamina  B.  con  emissione  nel  rosso,  in  par- 
ticolare a 630  nm),  la  tcrapna  di  alcuni  disordini  cutanei  con 
fotolisi  selettiva  (laser  a rodamina  6G,  accordato  a 577  nm, 
picco  di  as-sorbimento  secondario  dell’emoglobina),  il  trat- 
tamento di  patologie  della  zona  maculare  nella  retina  (laser 
a rodamina  B),  ctc.  Recentemente  i laser  a colorante  con 
pompaggio  a lampada  flash  (che  generano  impulsi  di  radia- 
zione molto  polenti)  hanno  trovalo  applicazione  nella  fo- 
todistruzionc  cndoscopica  di  calcoli.  Il  campo  di  applica- 
zione rimane,  comunque,  limitato  a causa  dell'elevato  co- 
sto di  questi  sistemi  c della  necessità  di  una  manutenzione 
frequente  c complessa. 
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Lucr  ad  alogcanri  di  pa  nobile  («exciners»;  laser  a «ec> 
rìmeri») 

Mezzo  attivo.  - Il  mezzo  User  è una  miscela  gassosa  di  un 
alogeno  e di  un  gas  nobile,  e dì  elio.  L'eccitazione  della 
miscela  con  una  scarica  elettrica  produce  recdtazione  del 
gas  nobile  e la  susseguente  formazione  di  una  molecola  di 
alogenuro  di  gas  nobile  (excùed  dimer  *iexcimer»),  che 
risulta  instabile:  nella  diseocitazione,  radiativa,  la  molecola 
emette  radiazione  U.V.,  e si  scinde  nei  componenti  atomici 
di  partenza.  11  processo  può  ripetersi,  per  etti  è possiNle 
ottenere  emissione  laser  in  regime  impulsato.  Le  coppie 
alogeno-gas  nobile  più  note  sono:  KrF,  XeG.  ArF,  con 
emissione  a 249.  308.  193  nm,  rispettivamente. 

Pompaggio.  - Il  pompaggio  è effettuato  tramite  scarica  elettrica 
in  una  miscela  gassosa  a pressione  prossima  a quella  atmosferica. 
L'instaurarsi  di  una  scarica  omogenea  tra  gli  elettrodi  (in  modo  da 
avere  una  efficiente  azione  laser  in  tutto  il  volume  del  gas)  a pres- 
sione elevata  richiede  un  accurato  schema  di  preiomzzazione  del 
gas  e di  sagomatura  degli  elettrodi.  La  scarica  è impulsata,  c il 
tempo  di  salita  deve  essere  molto  breve  in  modo  da  accumulare  nel 
livello  laser  supcriore  un  numero  elevato  di  molecole,  senza  che  il 
decadimento  spontaneo  nduca  troppo  questo  valore.  La  scarica 
asvicne.  perciò,  perpendicolarmente  all'asse  della  cavità  oiiica  del 
la.scr.  in  modo  da  ridurre  la  separazione  tra  gli  elettrodi  ed  il  tempo 
di  salita  della  scarica. 

Carattcrì-Uiche.  - 1 laser  a «eccimen»  hanno  funzionamento  im- 
pulsato e rendimento  alquanto  elevato  (1-2%  nei  sistemi  commer- 
ciali). La  vita  media  della  miscela  è limitata  da  varie  cause  di  in- 
quinamento del  gas.  e deve  essere  sostituita  periodicamente  Per 
ottenere  una  potenza  media  laser  adeguata  alle  applicazioni.  la  fre- 
quenza di  ripetizione  della  scarica  deve  essere  sufficientemente  ele- 
vata: ciò  richiede  a sua  volta  un  ricambio  rapido  della  miscela  tra  gii 
elettrodi  affinché  il  nscaldamenio  della  miscela  prodotto  dalla  sca- 
rica non  dcfonni  il  cammino  ottico  in  cavità,  ohi  riduzione  conse- 
guente deircmis-Monc  laser.  Tale  circolazione  à realizzata  con  ^ 
portune  ventole  inserite  all'inicrno  della  cella-laser  stessa  (fig.  1/). 

Sistema  laser.  - I sistemi  per  applicazioni  mediche  sono 
dotati  di  dispositivi  di  trasporto  della  radiazione  laser  a 
specchi  o a fibra  ottica.  In  quest'ultimo  caso  vi  è un  limite 
alla  potenza  accoppiabile  in  fibra,  in  quanto  il  focheggia- 
mento della  radiazione  laser  sulla  faccia  di  ingresso  della 
fibra  può  produrre  densità  di  potenza  cosi  elevate  da  dan- 
neggiare la  fibra  stessa.  Per  aumentare  l'energia  laser  tra- 
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Fig.  17.  Fotografìa  di  un  sistema 
laser  a XeCI  per  microchtrurgia 
angtoplasttca  coronarica.  (Per 
cortesia  detta  società  Et-En, 
Firenze). 


sportabile  in  fibra  sono  stati  sviluppati  accorgimenti  speciaJi 
per  allungare  la  durata  dclPimpuIso  laser. 

Le  energie  laser  tipicamente  disponibili  nei  sistemi  me- 
dicali commerciali  sono  di  circa  100  mJ  per  impulso,  con 
durata  di  impulso  di  circa  50  ns. 

Applicazioni  mediche.  - I laser  a «eccimeri»  sono  eccel* 
lenti  dispositivi  per  produrre  la  fotoablazione  (v.  sotto,  la- 
ser in  oftalmologia)  controllata  dei  tessuti  biologici,  con 
danno  termico  minimo  alle  zone  circostanti  l’area  focale. 
Nessun  altro  laser  produce  oggi  danni  termici  così  ridotti  a 
parità  dì  risultato  clinico  desiderato.  L'uso  terapeutico  i 
ancora  in  fase  sperimentale:  le  applicazioni  più  interessanti 
riguardano  l'oftalmologia  (v.  sotto:  laser  in  oftalmologia)^ 
ove  il  laser  viene  impiegato  anche  nel  rimodellamento  della 
cornea;  la  chinirgia  vascolare,  anche  cardiaca,  ove  il  potere 
fotoablaiivo  degli  impulsi  U.V.  è sfruttato  per  ricanalizzare 
arterie  ostruite  (v.  sotto:  laser  in  cardiochirurgia  (col . 4395); 
laser  nel  trattamento  della  arteriopatia  periferica  (col.  4398]). 

Laser  a vapori  metallid 

Mezzo  attivo.  - Il  mezzo  laser  è costituito  da  vapori  me* 
tallici.  Il  vapore  è prodotto  mediante  riscaldamento  (circa 
1500  **0  del  tubo  laser  ove  ò contenuta  una  dose  oppor- 
tuna di  metallo.  Un  gas  tampone,  quale  l'elio,  è presente 
nel  tubo  in  modo  da  rendere  possibile  l'innesco  della  sca- 
rica elettrica,  che  serve  a eccitare  e,  in  parte,  a riscaldare  il 
vapore. 

pompaggio.  - Il  pompaggio  i effettualo  tramite  scarica  elettrica. 
Varie  coppie  di  livelli  atomici  vengono  invertite,  per  cui  l'azione 
laser  avviene  usualniente  su  varie  lunghezze  d’onda  (fìg.  18),  che 
possono  essere  selezionate,  come  nel  caso  dei  laser  a toni,  con 
elementi  dispersivi  in  cavità  ottica.  La  hg.  19  mostra  alcuni  com- 
ponenti della  testa  laser. 

Carattertsnehe.  - L'emissione  laser  è di  tipo  pulsato,  ad  alta 
frequenza  di  ripetizione  (1-10  kHz).  e avviene  nel  visìbile.  Il  gua- 
dagno è alquanto  elevato:  nel  caso  del  rame  il  rendimento  com- 
plessivo i di  0.5%  circa.  Rispetto  ai  la.ser  a ioni,  i laser  a vapori 
metallici  richiedono  una  tecnologia  meno  sofisticata,  e sistemi  di 
raffreddamento  assai  più  ridotti,  dato  che  la  potenza  dissipata  nel 
pompaggio  à utilizzata  per  mantenere  elevata  la  temperatura  del 
tubo  laser. 
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Sistema  laser.  • 1 sistemi  laser  a vapori  metallici  sono 
apparsi  potenziali  candidati  per  la  sostituzione  dei  più  com- 
plessi laser  a ioni  (argon  e krìpton),  ma  presentano  essi 
stessi  attualmente  problemi  di  ingombro,  di  tempi  lunghi 
per  il  riscaldamento  del  tubo,  etc.,  e la  loro  diffusione  è 
limitata. 

Applicazioni  mediche.  - Particolarmente  interessanti  per 


Fig.  18.  Schema  dei  livelli  principali  del  laser  a vapori  di  rame. 
Sono  indicate  le  due  transizioni  più  intense,  a 510  e .578  nm. 
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19.  Vbu  di  alcuni  partico- 
lari della  testa  laser.  Il  tubo  in- 
terno è di  allumina  pura,  molto 
compatta  per  il  confinamento  del 
vapore  metallico;  il  itibo  inter- 
medio i anch'csso  in  allumina, 
più  porosa;  la  bassa  conducibilità 
termica  deirallumina  permette 
rauiomantenimento  dell'elevata 
temperatura  per  la  vaporizza- 
zione del  metallo.  Due  flange  me- 
tallidie  (di  cui  una  sola  t xisibilc) 
con  finestre  ottiche  completano  il 
tubo  di  scarica  e costituiscono  sii 
elettrodi.  (Per  cortesia  di  iEQ- 
CNR,  Firenze). 


le  applicazioni  mediche  sono  le  righe  a:  578  nm  (giallo, 
rame),  per  la  fotodcrmolisi  selettiva,  e a 628  nm  (rosso, 
oro)  per  la  terapia  fotodinamica  con  ematoporfirina  e per 
la  fotocoagulazione  retinica  maculare.  Anche  le  righe  a 312 
nm  (U.V.,  oro)  e a 723  nm  (rosso  lontano,  manganese) 
possono  rappresentare  un'alternativa  ai  laser  ad  «cccimcri» 
c ai  laser  a colorante. 

Laser  a diodo  seoikoadutlore  (CLED) 

11  principio  di  funzionamento  del  laser  a diodo  semicondut- 
tore è sostanzialmente  diverso  da  quello  degli  altri  laser  di 
interesse  medico.  Esso  è una  «lampada»  a stato  solido  coe- 
rente, ovvero  un  LED  {Light  Emitting  Diade)  coerente,  da 
cui  anche  l'acronimo  CLED  {Coherent  LED).  Un  diodo 
semiconduttore  è realizzato  drogando  positivamente  (p)  e 
negativamente  (n)  due  parti  di  un  cristallo  semiconduttore 
(fìg.  20).  L'interfaccia  tra  zona  p e zona  n si  chiama  «giun- 
zione p-n».  Nella  regione  p vi  è una  carenza  di  elettroni 
(nella  banda  di  valenza),  o equivalentemente  un  eccesso  di 


«lacune»  positive;  nella  regione  n.  invece,  vi  è un  eccesso 
di  elettroni  (nella  banda  di  conduzione).  Applicando  una 
tensione  diretta  (polo  + della  batteria  connes.so  con  la  re- 
gione p)  gli  elettroni  fluiscono  dalla  regione  n a quella  p; 
ncH'atlraversamento  della  giunzione  vi  è elevata  probabi- 
lità che  un  elettrone  decada  nella  banda  di  valenza,  an- 
dando ad  occupare  una  delle  lacune  presenti  in  questa 
banda  nella  regione  p.  Nella  rìcombìnazionc  elettrone-la- 
cuna. l'energia  può  essere  emevsa  o in  forma  di  calore  o di 
radiazione.  Nei  LED  la  rìcombìnazionc  avviene  con  remis- 
sione di  fotoni,  la  cui  energia  risulta  necessariamente  supe- 
riore all'energia  che  separa  il  livello  inferiore  della  banda  dì 
conduzione  dal  livello  superiore  della  banda  di  valenza 
(gap).  Per  molti  semiconduttori,  quali  l'arseniuro  di  gallio 
(GaAs),  la  lunghezza  d’onda  della  radiazione  di  ricombi- 
nazione cade  nel  vicino  infrarosso. 

Mezzo  attivo.  - Il  diodo  laser  à una  struttura  complessa  costituita 
da  una  zona  laser-attiva  nella  regione  della  giunziofle  p-n.  immersa 
in  una  struttura  multistrato  costituita  da  vari  semiconduitori  con 
composiziofle.  concentrazione  e drogaggio  (p-n)  diversi  (fig.  22). 
La  zona  attiva  i costituita  da  un  sottilissimo  (100-30  nm)  strato  di 
materiale  semiconduttore  (in  genere  GaAs)  posto  tra  due  strati  di 
materiale  diverso  (in  genere  AlGaAs). 

Pompaggio.  - Il  pompaggio  è effettualo  iniettando  una  corrente 
elettrica  nel  diodo,  a polarizzazione  diretta  (figg-  21  e 22).  La 
presenza  dei  vari  strati  adiacenti  allo  strato  attivo  permette  il  con- 
finamento in  una  stretta  regione  (5-100  ^m).  sia  della  corrente 
elettrica  iniettata  nel  diodo,  che  del  fasao  laser,  in  direzione  pa- 
rallela e perpendicolare  al  piano  della  giunzione. 

Canuierufiche.  - Il  guadagno  di  un  CLED  é incredibilmente 
alto,  sì  da  permettere  rendimenti  di  conversione  di  potenza  elet- 
trica in  potenza  ottica  superiori  al  50% . CLED  di  dimensioni  sub- 
miUimetnchc  sono  oggi  in  grado  di  generare  potenze  laser  di  vari 
watt  continui.  Strutture  integrale  contenenti  decine  o centinaia  di 
diodi  laser  possono  produrre  fino  a 100  W di  potenza  laser  in 
(unzionamenio  continuo,  mantenendo  le  caraiterìsiiche  di  minia- 
turizzazione di  questo  tipo  di  laser.  I CLED  di  maggior  potenza 
sono  a GaAs.  ed  emettono  quindi  tra  780  e 850  nm.  Altri  materiali 
semiconduttori  sono  in  fase  di  sviluppo  per  estendere  lo  spettro 
emesso  dai  CLED  a tutto  il  visibile.  Potenze  laser  di  alcuni  mW 
sono  già  disponibili  alla  lunghezza  d'onda  di  630  nm  (quella  del 
laser  a elio-neon). 
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tutta  la  radiazione  monocromatica  del  CLED  è utilizzata 
m'LndmS?*”  ''  I»">Paggio.  potendosi  sintonizzare  l'uscita  del  CLED 

polarizzazione  picco  di  assorbimento  del  cmtallo;  2)  le  piccole  di- 

diretta.  mcnsioni  dei  chipA&ser  permettono  la  realizzazione  di  laser 

ultra  compatti  (dimensioni  tipiche:  5 cm);  3)  i componenti, 
tutti  a stato  solido,  di  questi  laser,  consentono  un  funzio- 
namento  assai  più  affidabile  dei  modelli  tradizionali. 


Fig.  22.  Sezione  di  una  ^itruttura 
laser  a diodo.  La  corrente  elet- 
trica viene  iniettata  in  direzione 
perpendicolare  alla  struttura 
planare,  essa  trova  un  confina- 
mento laterale  dovuto  alla  pre- 
senza  di  materiale  semicondut- 
tore con  gap  madore  di  quella 
della  giunzione.  La  radiazione 
laser  e generata  nel  piano  con- 
tenente la  giunzione,  perpendi- 
colare al  piano  della  figura;  la 
scelta  dei  materiali  e della  strut- 
tura i fatta  in  modo  da  realiz- 
zare una  guida  ottica,  che  man- 
tiene confinato  il  campo  laser 
nelle  regioni  di  aito  guadagno. 


Sistema  laser.  - La  miniaturizzazione  di  questi  laser  e 
l'alto  rendimento  consentono  di  realizzare  sistemi  estrema- 
mente compatti,  mentre  il  pompaggio  per  iniezione  elet- 
trica rende  il  sistema  mollo  affidabile.  L'impiego  medico 
dei  CLED  è oggi  dimostralo  per  la  fotocoagulazione  reti- 
nica. e sono  disponibili  sistemi  molto  compatti  di  fotocoa- 
gulatori  laser  per  interventi  transpupillarì  cd  cndoscopici. 

Applicazioni  mediche.  - 1 CLED  hanno  notevoli  prospet- 
tive in  medicina,  per  la  sostituzione  degli  attuali  laser  ad 
argon  c a Nd:YAG.  Un  incremento  nella  potenza  dei 
CLED  con  emissione  nel  rosso  (65()-8fX))  permetterà  l’ap- 
plicazione nella  terapia  fotodinamica  dei  tumori  con  i nuovi 
fotosensibilizzatori  ad  alto  assorbimento  nel  rosso.  L'ac- 
coppiamento delle  strutture  CLED  integrate  a fasci  di  fibre 
ottiche  (fig.  23)  permetterà  presto  la  sperimentazione  dei 
CLED  a 800  nm  nella  fotocoagulazione  endoscopica  di  pa- 
tologie oggi  trattale  con  i laser  a Nd:YAG.  Altn  settori 
applicativi  di  potenziale  interesse  per  il  CLED,  in  virtù  dei 
bassi  livelli  di  potenza  usati  (1-20  W),  sorvo:  l'ipertermia 
laser,  la  «saldatura»  dei  tessuti,  la  chirurgia  con  la  punta  di 
zaffiro,  la  fotodcrmolisi  selettiva  in  congiunzione  con  pi- 
gmenti esogeni,  eie.  CLED  di  ba.s.sa  potenza  sono  da  tempo 
impiegati  nella  cosiddetta  terapia  «biostimolantc»  di  sva- 
riate patologie  cd  in  trattamenti  estetici.  Per  queste  appli- 
cazioni non  vi  sono  però  basi  scientifiche  sicure. 

Laser  a alalo  solido  eoa  pompaggio  a CLED  (mkrolaser) 

Il  microlaser  (nome  introdotto  dalla  Amoco  I.4i.ser  Corp.)  è 
un  laser  a stato  solido  in  cui  il  pompaggio  ottico  tradizio- 
nalmente effettuato  con  le  lampade  flash  t stato  sostituito 
con  quello  a diodi-laser.  Il  pompaggio  a CLED  offre  note- 
voli vantaggi:  1)  il  rendimento  elettrico-ottico  dei  CLED  è 
notevolmente  superiore  a quello  delle  lampade  cd  inoltre 
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Fig.  23.  Dispositi^  a 5brc  ottiche  per  raccoppiamcnio  di  una 
sorgente  lineare  a diodi  laxr,  con  estremità  a sezione  circolare, 
adatta  per  im^negu  endoscopico 
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24.  Schemi  di  pompaggio  nei  microlaser.  A)  Pompalo  lon- 

Situdinak;  ^pcmipaggra  trasvenale  con  array  di  CLÈua  I o 2 
imensioni;  O esempi  ui  geometrie  per  pompaggio  a multi-CLED. 
separati. 


Mezzo  attivo.  ~ La  scelta  del  mezzo  attivo  è limitala  dai  tipi  di 
CLED  di  potenza  oggi  disponibili.  I cristalli  con  assorbimento 
nella  banda  di  emissione  dei  CLED  a GaAs  di  interesse  principale 
per  le  applicazioni  mediche  sono:  Nd:YAG  (1.06  pm)  Nd:YLF 
(1.06  (im):  Ho:YAG  (2.1  pm);  Er;YAG  (2.9  pm). 

Pompaggio.  - Il  meccanismo  di  pompaggio  è analogo  a quello 
delle  lampade  flash.  Le  geometrie  di  pompaggio  sono  illustrate  in 
fìg.  24.  Con  il  pompaggio  «longitudinale»  il  fascio  del  CXED  é 
focheggiato  lungo  l’asse  del  cristallo,  attraverso  lo  specchio  laser, 
trasparente  alla  radiazione  del  CLED-  Questo  schema  consente  un 
buon  aocoppiamento  tra  volume  pompalo  e volume  laser,  con 
quindi  elevato  rendimento  complcs-sivo,  ma  la  potenza  laser  estrai- 
bile è limitata  a arca  10  W (a  causa  della  ancor  bassa  potenza  dei 
CLED).  Il  pompaggio  «trasversale»  permette  di  accoppiare  un 
numero  maggiore  di  CLED  con  il  cristallo  la.ser.  ed  ottenere 
quindi  maggiori  potenze  di  uscita,  anche  se  il  rendimento  totale  è 
più  basso,  essendo  in  genere  il  volume  pompato  maggiore  di  quello 
laser. 

Caratterisnchr.  - I mìcrolaser  hanno  elevate  compattezza  ed  af- 
IklabilitA.  elevalo  rendimento  eleltrko-ottico.  Il  laser  più  svilup- 


pato è quello  a Nd,  sìa  in  YLF  che  in  YAG.  Le  potenze  disponibili 
sono  oggi  di  1 W a livello  commerciale,  mentre  in  laboratorio  sono 
stale  ottenute  potenze  molto  alte  in  sistemi  pilota  per  varie  appli- 
cazioni  (inclusa,  perfino,  la  fusione  lermonuclearc)-  Per  la  gene- 
razione di  lunghezze  d’onda  diverse  da  quella  a 1064  nm  del  Nd.  in 
attesa  dello  sviluppo  di  CLED  di  potenza  operanti  su  altre  bande 
spettrali,  fi  ricorre  oggi  ai  processi  di  conversione  di  frequenza. 
Microlascr  duplicati  in  frequenza  (532  nm)  sono  disponibili  a po- 
tenze laser  di  0.5  W. 

Sistema  laser.  • Non  sono  ancora  stati  sviluppati  mìcrolaser  per 
uso  medico. 

Applicazioni  mediche.  • È prevedibile  la  graduale  sostituzione 
del  laser  a Nd:YAG  tradizionale,  nei  vari  regimi  di  funzionamento 
(continuo,  a impulsi  giganti,  duplicazione  di  frequenza,  etc.).  ed  in 
seguilo  l'introduzione  dei  laser  HotYAG  e Er:YAG  per  interventi 
chirurgici  selezionati. 

LMcr  • He:YAG 

Mezzo  attivo.  - La  specie  laser-attiva  è lo  ione  Ho**. 

Pompaggio.  - A lampada  flash,  e recentemente  a diodo  laser. 

Caratteristiche.  ~ L’cmiaaione  User  può  avvenire  su  varie  righe 
nel  vicino  IR.  D'interesse  medico  è quella  a 2,1  pm. 

Sistema  laser.  - È simile  a quello  del  laKr  a Nd^YAG.  Per  uso 
medico  esiste  una  versione  combinata  con  cristalli  di  Nd  e Er.  con 
trasmissione  a fibra  ottica  in  quarzo. 

Applicazioni  mediche.  - L‘as$orbinicnto  dclFacqua  a 2 
pm  ò intermedio  tra  quello  a 1 e 3 pm.  Pertanto  questo 
laser  offre  un  rapporto  capacità  coagulativa/capacità  dì  ta- 
glio iniermcdio  tra  quelli  del  laser  a Nd:YAG  e a CO}. 

LMer  a Er:YAG 

Mezzo  attivo.  - La  specie  laser-attiva  è k>  ione  Er**.  in  un  cn- 
stallo  di  YAG. 

Pompaggio.  - A lampada  flash,  come  per  il  laser  a Nd;YAG.  È 
stato  sperimentato  con  successo  anche  il  pompaggio  con  diodo- 
laser-scmicondutfore . 

Caratteristiche.  - L'emissione  laser  avviene  su  varie  righe,  nel 
vicino  IR. 

SLuema  laser.  - È simile  a quello  del  laser  a Nd:YAG;  la 
radiazione  laser  a 2.9  pm  è trasportabile  in  fibre  speciali. 
Per  im(»ego  medico  è disponibile  un  sistema  che  incorpora 
tre  cristalli  intercambiabili  (Nd,  Ho.  Er). 

Applicazioni  mediche.  - L'interesse  medico  risiede  nel- 
relevato  valore  del  coefficiente  di  assorbimento  deH’acqua 
a 3 pm,  che  è circa  10  volte  superiore  a quello  a 10  pm.  Il 
laser  a ErYAG  è potenzialmente  uno  strumento  di  inci- 
sione migliore  del  laser  a CO},  ed  in  regime  pulsato  può 
produrre  effetti  simili  a quelli  ablativi  del  laser  ad  U.V. 

L«aer  a ^to  soHdo  accoedabat  («vibronici») 

Questa  classe  di  laser  è di  particolare  interesse  per  Taccor* 
dabililà  in  frequenza.  I cristalli  oggi  disponibili  consentono 
azione  laser  nel  rosso.  L'accordabilità  in  frequenza  in  un 
laser  a stato  solido  è ottenibile  quando  i processi  di  rilas- 
samento radiativi  c non  radiativi  sono  fortemente  accop- 
piali tra  loro.  Accade,  quindi,  che  l'emissione  di  un  fotone 
è accompagnata  dall'emissione  di  un  fonone  (il  quanto 
delle  oscillazioni  reticolari  del  cristallo).  In  questi  materiali 
laser,  detti  «vibronici»,  l'energia  (e  quindi  la  frequenza) 
della  transizione  laser  è fissata;  essa  può.  però,  essere  ri- 
partita tra  fotone  c fonone  con  continuità,  dando  luogo  ad 
un  ampio  spettro  di  possibili  frequenze  laser. 

Mezzo  attivo.  - Nella  maggior  parte  dei  cristalli  vibrunid.  lo  ione 
attivo  è il  cromo.  I cristalli  di  maggior  interesse  sono:  l’alessandrite 
(Cr**:BcAhO):  il  titanio:zaffiro  (TÌ:AI:Ot);  k>  smeraldo  (silicato 
di  berillio  ed  alluminio)  drogato  con  cromo. 

Pompaggio.  - Viene  effettualo  sia  con  lampada  flash,  che  con 
laser  ad  argon. 
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Caratteristiche.  - Il  laser  ad  alessandrite  ha  un  intervallo  di  emis- 
sione che  si  estende  da  700  a S20  nm  II  Ti;zaffiro  i uno  dei  ma- 
teriali più  promettenti  per  realizzare  laser  a stato  solido  accordabili 
in  frequenza,  in  quanto  presenta  uno  dei  più  ampi  intervalli  di 
accordabilità,  300  nm.  con  picco  a 800  nm.  ed  elevato  guadagno, 
circa  il  S0%  del  guadagno  del  Nd:YAG. 

Sistema  laser.  - Sono  in  fase  di  sviluppo  sistemi  medicali. 

Applicazioni  mediche.  - L'intervallo  spettrale  di  emissio- 
ne degli  attuali  laser  «vibronici»  (rosso)  risulta  interessante 
per  le  applicazioni  mediche,  dato  che  in  questo  intersallo 
cade  la  fìnestra  ottica  dei  tessuti  biologici.  L'elevata  pene- 
trazione, quindi,  della  radiazione  ottica  potrà  consentire  un 
progresso  nella  terapia  fotodinamica  dei  tumori  in  abbina- 
mento con  i nuovi  fotosensibilizzatorì  ad  alto  assorbimento 
nel  rosso.  Altre  applicazioni  in  fase  sperimentale  sono  la  fo- 
todistruzione di  calcoli . la  fotodermolisi  selettiva  di  disordini 
vascolari  utilizzando  pigmenti  esogeni  per  aumentare  il  con- 
trasto di  assorbimento  rispetto  al  tessuto  circostante. 
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UCt'ARIX)  PRArrisi 

INTERAZIONE  RADIAZIONE  LASER-TESSUTI 

Introdtizìoiie 

L'interazione  fra  la  radiazione  elettromagnetica  non-ioniz- 
zantc  c i tessuti  biologici  è in  generale  determinata  da  un 
lato  dai  processi  fìsici  che  governano  la  cessione  di  energia 
da  parte  della  radiazione  al  tessuto  e dall'altro  dalla  rispo- 
sta biologica  del  tessuto  stesso. 

I processi  foiohsid  dipendono  dalle  caratteristiche  della 
radiazione  (lunghezza  d’onda,  durata  degli  impulsi  se  la 
radiazione  non  è continua,  potenza  media  c potenza  istan- 
tanea per  unità  di  superfìcie)  e dalle  proprietà  ottiche  del 
materiale  biologico  considerato  come  inene  (tipicamente 
dal  suo  spettro  di  assorbimento  della  radiazione  e dai  mec- 
canismi di  disecciiazione  che  seguono  il  processo  di  assor- 
bimento). 

La  risposta  biologica  dipende  invece  essenzialmente  dalle 
caratteristiche  funzionali  e metaboliche  del  tessuto  e più  in 
generale  da  quelle  delLorganismo  ospite.  Nel  caso  della 
radiazione  laser,  le  caratteristiche  di  coerenza  spaziale  e 
temporale  determinano  Taltissima  direzionalità  e la  nK>no- 
CTomaticità  del  fascio  e la  possibilità  di  ottenere  emissione 
impulsata  con  impulsi  di  durata  estremamente  breve  (pochi 
femtosecondi.  fs;  Ifs  » 10  Tali  proprietà  consentono 
di  concentrare  l'energia  su  una  superfìcie  estremamente 
piccola  (dcirordine  della  lunghezza  d'onda  della  radiazione 
considerata)  e.  di  conseguenza,  di  ottenere  un  irraggia- 
mento di  intensità  particolarmente  elevata  e spazialmente 
ben  defìnito.  La  monocromatidtà  permette  di  agire  selet- 
tivamente sui  diversi  costituenti  tessutali  in  funzione  delle 
loro  caratteristiche  di  assorbimento.  A tale  proposito,  è 
opportuno  ricordare  che  i costituenti  tessutali  che  princi- 
palmente influenzano  Tassorbimcnto  sono  l'acqua,  l’emo- 
globina, la  melanina  e altri  pigmenti.  L'acqua  as.sorbe  la 
radiazione  infrarossa,  con  spettro  piatto  oltre  ì 7 pm; 
la  emoglobina  assorbe  dall'ultravioletto  (U.V.)  al  rosso 
(Ano  a circa  640  nm);  la  melanina  a&sorbe  dall’U.V.  al  vi- 
cino infrarosso  con  andamento  decrescente.  Le  caratteristi- 
che di  assorbimento  dei  tessuti  possono  essere  alterate  per 
scopi  sia  terapeutici  che  diagnostici,  utilizzando  opportuni 
traccianti  esogeni  (ad  cs. . derivati  dell'ematoporfìrina.  fìuo- 
resceina,  etc.). 
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Le  interazioni  radiazione  laser-tessuto  possono  essere 
suddivise  in  cinque  categorie  principali,  a seconda  del  tipo 
di  processo  che  segue  l'assorbimento:  si  differenziano  es- 
senzialmente per  la  lunghezza  d’onda,  per  la  densità  di  po- 
tenza (potenza  per  unità  di  superfìcie)  e per  le  caratteristi- 
che temporali  (modo  continuo  o impulsato,  e,  nel  secondo 
caso,  durata  degli  impulsi)  della  radiazione  utilizzata. 

1)  Interazioni  fotofiskhe,  nelle  quali  si  sfrutta  U monocromati- 
cità  del  laser*per  eccitare  selettivamente  un  particolare  cromoforo 
(endogeno  o esogeno).  Si  opera  a densità  di  potenza  media  molto 
bassa,  in  modo  da  non  innescare  processi  (chimici  o di  altra  na- 
tura) che  possano  indurre  danni  a livello  tessutale  e si  studiano  poi 
i proccs.si  di  discccitazione  (radiativi  o non  radiativi)  del  cromo- 
foro. 

2)  Interazioni  fotochimiche,  anch'esse  ba^tc  suH’uso  di  laser  con 
lunghezza  d’onda  corrispondente  a specifiche  bande  di  eccitazione 
di  cromofori  o di  composti  fotosensibihzzanti  (sia  endogeni  che 
esogeni).  11  processo  di  assorbimento  è seguito  da  una  serie  di 
reazioni  chimiche  che  riKKlifìcano  il  substrato  biologico,  eventual- 
mente portando  a necrosi  del  tessuto. 

3)  Interazioni  fototermiche,  dovute  alla  conversione  in  calore 
dcirenergia  assomita.  Oli  effetti  di  questo  tipo  di  interazioni  sono 
scarsamente  specifici.  Le  caratteristiche  della  radiazione  laser  con- 
sentono in  generale  un  buon  confinamento  spaziale  del  danno  ter- 
mico indotto. 

4)  Interazioni  fotomeccaniche,  ottenute  focalizzando  impulsi 
ultracorti  e di  potenza  di  pncco  molto  elevata  su  volumi  mollo 
piccoli.  Questo  permette  di  indurre  otticamente  un  fenomeno  di 
breakdown  (rottura  del  dielettrico)  che  genera  un’onda  d’urto  di 
tipo  meccanico. 

5)  Interazioni  foioablative.  caratterizzate  da  una  foiodecomposi- 
zione  dei  tessuti  ad  elevatissimo  confinamento  spaziale,  senza  ef- 
fetto termico,  ottenuta  utilizzando  laser  impulsati  con  emissione 
neU'ultravioletto. 

Il  primo  tipo  di  interazione  fra  quelli  sopra  elencati  è di 
tipo  non  distruttivo  e trova  applicazione,  a livello  diagno- 
stico. sia  nella  clinica  che  nella  ricerca  di  base,  mentre  gli 
altri  tipi  di  interazioni  citati  inducono  rilevanti  modifica- 
zioni nei  tessuti  biologici  e sono  generalmente  utilizzati,  a 
livello  clinico,  per  scopi  terapeutici  (distruzione  selettiva  di 
tessuti  e/o  processi  di  fotocoagulazione}. 

Proemi  fotofaéd 

La  radiazione  laser  viene  utilizzata  per  scopi  diagnostici,  in 
modo  non  distruttivo.  Si  sfrutta  la  monocromatidtà  del  la- 
ser per  ecdtare  selettivamente  un  particolare  cromoforo 
(endogeno  o esogeno),  che  può  in  alcuni  casi  agire  da  mar- 
cante di  particolari  strutture  cellulari  o da  indicatore  di 
caratteristiche  funzionali  alterate,  operando  a densità  di 
potenza  media  suffìdcnicmcntc  bassa  da  non  indurre  mo- 
dificazioni a livello  strutturale  o funzionale  nel  tessuto  in 
esame;  il  cromoforo  che  ha  assorbito  la  radiazione  si  disec- 
dtcrà  attraverso  processi  radiativi  (ad  es.  emissione  fluore- 
scente) o non  radiativi  (ad  es.  trasferimento  di  energia  ad 
altro  cromoforo).  La  rilevazione  dei  meccanismi  di  disccci- 
tazione  del  cromoforo  in  esame  permette  in  genere  di  ot- 
tenere utili  informazioni  sia  sul  cromoforo  stesso  che  su 
eventuali  altre  sostanze  o costituenti  cellulari  con  cui  que- 
sto interagisca.  In  alcune  situazioni  può  essere  interessante 
determinare  anche  l’andamento  temporale  di  tali  meccani- 
smi di  discccitazione:  poiché  si  tratta  solitamente  di  dina- 
miche piuttosto  rapide,  questo  richiederà  l'uso  di  laser  im- 
pulsati (con  impulsi  di  durata  inferiore  a quella  dei  processi 
da  studiare,  cioè  variabile  fra  qualche  picosecondo  [ps, 
1 ps  s 10'*^],  c qualche  nanosecondo  [ns.  1 ns  = 10  ^s]. 
Interazioni  radiazione  laser-tessuto  dì  questo  tipo  si  basano 
su  una  fenomenologìa  puramente  fotofìsica  c trovano  ap- 
plicazioni sia  a livello  di  biologia  di  base  che  nella  diagno- 
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stica  clinica:  un  tipico  esempio  è la  diagnosi  in  fluorescenza 
di  tumori  con  derivato  deircmatoporfìnna  c lo  studio  delle 
proprietà  fotofìsiche  di  tale  farmaco  e dei  suoi  meccanismi 
di  interazione  con  il  substrato  biologico. 

La  necessità  di  variare  la  lunghezza  d'onda  in  funzione 
del  campione  da  analizzare  rende  particolarmente  adatti  a 
questo  tipo  di  applicazione  i laser  accordabili,  come  ad  es. 
i laser  a colorante  o il  laser  a titanio  in  zaffiro  (pompali  da 
laser  a ioni,  quali  i laser  ad  argon  o a krypton,  o da  laser  a 
staio  solido,  quali  il  laser  a neodimio  in  YAG  duplicato  in 
frequenza),  operanti  in  continua  o ad  impulsi  corti  con  ele- 
vata frequenza  di  ripetizione  (in  regime  di  modf-!ocking)  o 
i laser  a colorante  pompati  da  laser  ad  azoto  operami  ad 
impulsi  a bassa  frequenza  di  ripetizione. 

Processi  fotocèioda 

Nel  caso  dei  processi  fotochimici  la  lunghezza  d'onda  della 
radiazione  laser  è scelta  in  funzione  dello  spettro  di  assor- 
bimento del  cromoforo  che  si  vuole  eccitare.  La  densità  di 
potenza  richiesta  nella  ma^or  parte  di  queste  applicazioni 
è piuttosto  bassa  (dell’ordine  di  1 W/cm*)  e la  durata  del- 
Tiiraggiamento,  in  genere  effettuato  con  radiazione  conti- 
nua, spesso  superiore  ai  10  min.  Può  essere  utilizzata  anche 
radiazione  impulsata,  con  impulsi  di  durata  non  inferiore  a 
qualche  nanosecondo  (ns)  e densità  di  potenza  media  uguale 
a quella  della  radiazione  continua:  in  questo  caso,  la  po- 
tenza di  picco  più  elevala  può  determinare  l'insorgenza  di 
ipertermia  locale,  con  conseguente  parziale  modificazione 
dei  meccanismi  di  interazione  laser-tessuto.  L'eventuale 
ipertermia  ha  talvolta  un  effetto  sinergico  con  l’azione  fo- 
tochimica. 

Nei  processi  fotochimici  vengono  frequentemente  utiliz- 
zati fotosensibilizzanti  esogeni  che  si  localizzano  selettiva- 
mente in  cellule  o tessuti  bersaglio  e agiscono  da  mediatori 
del  processo.  È il  caso  degli  psoraleni  nella  terapia  della 
vitiligo  e della  psoriasi,  delle  furocumahne  nella  terapia 
della  psoriasi  e dei  derivati  deirematoporfìrìna  nella  tera- 
pia fotodinamica  dei  tumori. 

Data  la  grande  varietà  di  lunghezze  d’onda  richieste  a 
seconda  deirapplicaizione  (dal  vicino  ultravioletto  al  vicino 
infrarosso)  molti  sono  i laser  utilizzati  in  questo  tipo  di 
applicazioni.  Fra  questi  rivestono  particolare  interesse:  a)  i 
laser  a colorante  per  la  loro  accordabilità  in  lunghezza 
d’onda,  che  permette  di  utilizzare  lo  stesso  laser  p>er  più  di 
un  cromoforo  e soprattutto  di  sfruttare  al  meglio  la  selet- 
tività di  eccitazione  grazie  ad  una  regolazione  fine  della 
lunghezza  d’onda;  ò)  i laser  a diodi,  con  emissione  nel 
rosso  e nel  vicino  infrarosso,  per  la  loro  maneggevolezza, 
affidabilità  c facilità  d’uso  che  ne  fanno  delle  sorgenti  ideali 
nella  pratica  clinica. 

Processi  fottMemld 

La  maggior  parte  delle  applicazioni  chirurgiche  dei  laser, 
che  si  tratti  di  taglio  o di  emostasi,  si  basano  sulla  conver- 
sione di  energia  elettromagnetica  in  energia  termica.  La 
selettività  di  azione  su!  tessuto  da  trattare  t in  generale 
raggiunta  per  semplice  confinamento  spaziale  dell’irraggia- 
mento,  in  quanto  alle  lunghezze  d'onda  utilizzate  in  questi 
processi,  tipicamente  nell  infrarosso.  non  esiste  pratica- 
mente  nessuna  specificità  di  azione.  Il  rapido  aumento  di 
temperatura  che  segue  rassorbimento  della  radiazione  da 
pane  del  tessuto  ha  conseguenze  diverse  sul  sistema  biolo- 
gico in  funzione  della  temperatura  che  viene  raggiunta.  In 
particolare,  per  temperature  di  50-60  si  ha  denatura- 
zione delle  proteine;  a 1(K)  *‘C  l’acqua  del  tessuto  va  in  ebol- 
lizione e di  conseguenza  il  tessuto  vaporizza,  mollo  oltre  i 
100  X il  tessuto  viene  carbonizzalo. 


Un  calcolo  teorico  deH’aumento  di  temperatura  risulta 
molto  complesso.  Tuttavia,  in  prima  approssimazione,  si 
può  supporre  che  il  calore  generato  per  unità  di  volume  sia 
circa  uguale  al  calore  ceduto  dallo  stesso  volume  (il  calore 
viene  rimosso  principalmente  per  diffusione,  evaporazione 
o effetto  di  raffreddamento  da  pane  dei  vasi  sanguigni). 
Quindi,  la  grandezza  che  regola  i processi  fototermici  i la 
potenza  assorbita  per  unità  di  volume  (P/V).  Per  valori  di 
P/V  sufficientemente  bassi  la  temperatura  del  tessuto  si 
mantiene  inferiore  a 100  **0  con  effetti  di  tipo  fotoierapeu- 
tico  (ad  es.  foiocoagulazionc,  laserìpcrtcrmia).  Per  valori 
di  P/V  sufficientemente  elevali,  invece,  la  temperatura  del 
tessuto  raggiunge  o supera  t 100  X.  con  conseguente  ef- 
fetto di  taglio. 

I laser  che  vengono  principalmente  impiegati  nelle  appli- 
cazioni basate  su  processi  fototermici  sono  quelli  ad  ani- 
dride carbonica  (CO^)  c a neodimio  in  YAG  (Nd:YAG), 
con  emissione  nell'infrarosso,  e ad  argon  (Ar),  con  emis- 
sione principale  nel  visibile. 

II  laser  a CO2.  che  emette  radiazione  infrarossa  a 10.6 
pm.  è quello  che  consente  il  miglior  effetto  di  taglio.  In 
effetti.  la  radiazione  a 10.6  pm  è fortemente  assorbita  dal- 
l'acqua che  la  trasforma  in  calore  e la  sua  profondità  di 
penetrazione  nel  tessuto  è di  circa  10  pm.  La  potenza  uti- 
lizzata nelle  applicazioni  chirurgiche  è compresa  fra  10  e 
100  W.  con  valori  di  conseguenza  molto  elevati  di  potenza 
per  unità  di  volume.  Spostando  lungo  il  tessuto  il  fascio, 
questo  si  comporta  come  un  bisturi,  eseguendo  un’incisione 
di  diversa  profondità  in  funzione  della  velocità  di  sposta- 
mento del  fascio  stesso  e della  sua  intensità.  Durante  il 
processo  di  taglio  la  temperatura  del  tessuto  rimane  co- 
stantemente intorno  ai  1()0  e la  diffusione  laterale  del 
calore  verso  i bordi  dcirincisione  provoca  un  danno  ter- 
mico irreversibile  aU'area  circostante  per  uno  spessore  di 
circa  200  pm. 

L’effetto  cauterizzante  sui  vasi  sanguigni  ò molto  scarso, 
soprattutto  quando  si  utilizza  un  fascio  altamente  focaliz- 
zato, perché  in  questo  caso  l'effetto  di  taglio  è nettamente 
predominante.  Sfocalizzando  parzialmente  il  fascio  è pos- 
sibile ottenere  un'azione  emostatica:  tuttavia  la  tipica  pro- 
fondità di  penetrazione  di  10  pm  è troppo  piccola  per  per- 
mettere di  cauterizzare  vasi  di  diametro  supcriore  a circa 
0,5  mm.  L'assenza  di  fibre  ottiche  in  grado  di  trasportare  la 
radiazione  a 10.6  pm  esclude  l'uso  del  laser  a COy  in  endo- 
scopia. che  non  sia  quella  a tubi  rìgidi.  Le  principali  indi- 
cazioni chirurgiche  sono  invece  in  microchirurgia  (oiorìno- 
larìngoiatrìa.  neurochirurgia,  urologia,  ginecologia),  in  chi- 
rurgia oncologica  e in  chirurgia  generale. 

La  lunghezza  d’onda  di  emis.sione  del  la.ser  a Nd:YAG  è 
1,06  pm,  dieci  volte  minore  di  quella  del  laser  a CO^.  La 
profondità  di  penetrazione  di  tale  radiazione  nel  tessuto  è 
di  circa  1 mm.  Anche  per  questo  laser  le  potenze  utilizzate 
sono  fra  10  e 100  W.  ma  la  maggior  profondità  di  penetra- 
zione porta  a valori  di  potenza  per  unità  di  volume  più 
bassi.  L'effetto  di  taglio  é di  conseguenza  scarso,  mentre 
l'effetto  emostatico  è molto  buono.  Il  laser  a Nd:YAG 
trova  il  suo  impiego  principale  nella  coagulazione  profonda 
e nella  distruzione  di  tessuti  patologici  (purché  non  sia  ne- 
cessario eseguire  l'esame  istologico).  La  disponibilità  di 
fibre  ottiche,  inseribili  in  endoscopi,  in  grado  di  traspor- 
tarne la  radiazione  ne  rende  ideale  l'impiego  in  endoscopia. 
L'elevata  profondità  di  penetrazione  nei  tessuti  può  cau- 
sare danni  termici  alquanto  estesi  alle  zone  circostanti,  con 
conseguente  rìschio  di  perforazione.  Recentemente,  é stata 
sperimentata  per  impiego  clinico  anche  la  radiazione  a 1,32 
pm  emessa  dal  laser  a NdrYAG.  Essendo  maggiormente 
assorbita  daH'acqua.  presenta  un’efficienza  di  taglio  più  vi- 
cina a quella  del  laser  a COj,  mantenendo  la  trasportabilità 
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in  fibra  ottica.  La  potenza  utilizzata  per  questa  radiazione  è 
di  5-40  W. 

I)  laser  ad  argon  emette  una  radiazione  su  più  righe  (dal 
vicino  U.V.  al  visibile)  di  cui  quelle  principalmente  utiliz- 
zate sono  a 488  e a 514,5  nm.  A entrambe  queste  lunghezze 
d'onda  si  riscontra  un  forte  assorbimento  da  parte  della 
emoglobina.  La  profondità  di  penetrazione  nel  tessuto  della 
radiazione  emessa  dal  laser  ad  Ar  è minore  di  quella  del 
Nd;YAG,  c quindi  il  suo  effetto  è prevalentemente  di  fo- 
tocoagulazione superficiale.  Anche  la  radiazione  del  laser 
ad  Ar  i facilmente  trasportabile  in  fibra  ottica  e viene 
quindi  vantaggiosamente  usata  in  endoscopia.  Il  laser  ad 
Ar  viene  inoltre  utilizzato  in  oftalmologia,  per  produrre 
fotocoagulazioni  nel  trattamento  delle  patologie  vascolari 
della  retina  e nella  profilassi  del  distacco  di  retina  e per 
effettuare  microindsioni  nella  terapia  del  glaucoma  prima- 
rio ad  angolo  aperto,  in  dermatologia,  per  il  trattamento  di 
alcuni  tipi  di  angiomi  piani,  e,  a livello  sperimentale,  in 
angioplastica,  per  la  distruzione  di  placche  ateromatose. 

In  oftalmologia  si  sta  studiando  la  possibilità  dì  utilizzare 
i laser  a diodi  con  emissione  da  800  nm  al  vicino  infrarosso 
per  produrre  effetti  termici  diretti  di  tipo  coagulativo.  Il 
vantaggio  di  questo  tipo  di  laser  rispetto  a quelli  tradizio- 
nalmente impiegati  risiede  essenzialmente  nella  loro  com- 
pattezza. stabilità,  affidabilità,  maneggevolezza  e facilità 
d’uso. 

ProceMi  folomecoinid 

In  questo  tipo  di  interazione  si  fa  incidere  su  un  tessuto, 
eventualmente  trasparente.  la  radiazione  di  un  laser  a 
Nd:YAG  impulsato  (o  in  regime  di  mode-locking  con  im- 
pulsi di  circa  ^ picosecondi,  o in  regime  di  Q-switching, 
ossia  di  impulsi  giganti,  con  impulsi  di  circa  10  nanose- 
condi). La  densità  di  energia  impiegata  è di  circa  1(X)  J/cm‘. 
L’elevata  potenza  di  picco  del  laser  genera  dei  fenomeni 
non  lineari.  Infatti,  focalizzando  U fascio  sul  tessuto  bersa- 
glio. si  ottengono  localmente  campi  elettrici  molto  elevati 
(10*-10’  V/cm).  confrontabili  con  i campi  elettrici  atomici  o 
intramolecolari.  Tali  campi  inducono,  nei  tessuto  bersa- 
glio, un  fenomeno  di  rottura  de!  dielettrico,  ossia  la  forma- 
zione di  un  volume  di  materiale  ionizzato  con  una  elevata 
densità  di  elettroni  liberi  (microplasma).  L'onda  d’urto  as- 
sociata alla  creazione  e all'espansione  di  questo  micropla- 
sma genera  una  rottura  meccanica  localizzata. 

Questo  fenomeno  di  rottura  del  dielettrico  indotta  otti- 
camente viene  ormai  comunemente  impiegalo  nella  micro- 
chirurgia oculare  (v.  sotto:  laser  in  oculùtica).  Recente- 
mente lo  stesso  processo  è stato  utilizzato  a livello  speri- 
mentale per  la  frantumazione  di  calcoli  biliari,  con  risultati 
molto  promettenti. 

Processi  fotoablalivì 

La  radiazione  ultravioletta  compresa  tra  i 200  c i 360  nm 
viene  fortemente  assorbita  dalla  maggior  pane  dei  compo- 
nenti biologici  c ha  quindi  una  profondità  di  penetrazione 
nei  tessuti  molto  bassa  (al  massimo  pochi  }un).  Questa  ca- 
ratteristica è stata  recentemente  sfruttata,  a livello  speri- 
mentale. per  produrre  tagli  ben  definiti,  di  tipo  fotoabla- 
tivo, senza  necrosi  dei  tessuti  circostanti  e di  dimensioni 
mollo  piccole,  utilizzando  i laser  a eccimeri.  Nelle  applica- 
zioni fotoablative  gii  impulsi  sono  di  circa  10  ns  e la  densità 
di  potenza  di  circa  10  W/cm^  Si  possono  ottenere  tagli 
dell'ordine  del  micrometro  per  impulso  laser.  Dal  punto  di 
vista  clinico,  oltre  alla  precisione  del  taglio,  è molto  impor- 
tante la  limitazione  del  danno  termico  ai  tessuti  circostanti. 

1 processi  fotoablativi  sono  stati  ampiamente  studiati  in 
strali  sottili  di  polimeri  per  la  loro  somiglianza  con  alcune 
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strutture  biologiche  di  interesse  come  ad  es.  la  cornea  (v. 
sotto:  laser  in  oculbtica^  col.  4356).  Il  processo  fotoablativo 
consiste  in  una  fotodissodazionc,  ossia  in  una  rottura  di- 
retta dei  legami  intramolecolari  airintemo  delle  catene  po- 
limeriche prodotta  daH'assorbimento  dei  fotoni  incidenti. 
L'utilizzazione  di  questi  processi  in  campo  oculistico,  orto- 
pedico. ctc.  è in  fase  di  sperimentazione. 

La  sempre  maggiore  disponibilità  di  nuoW  laser,  con  ca- 
raneristiche di  emissione  diverse  sia  dal  punto  di  vista  spet- 
trale che  dal  punto  di  vista  temporale,  fa  presagire  una 
progressiva  estensione  dell'impiego  clinico  dei  laser,  con 
applicazioni  sempre  più  mirate  e selettive. 

V.  anche  sotto:  effetti  biologici  della  radiazione  laser 
(col.  4328). 
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eoarrTA  aAMPONi 

EFFETTI  BIOLCXJICI  DELLA  RADIAZIONE  LASER 

IntroduzioDe 

Una  radiazione  elettromagnetica  interagisce  con  un  tessuto 
biologico  secondo  quattro  distinti  fenomeni;  trasmissione, 
riflessione,  scattering  (processo  di  diffusione  airinierno  del 
materiale)  ed  assorbimento.  L’evento  fondamentale  al  fine 
dell'attivazione  di  qualsiasi  processo  fotobiologico  ò l'os- 
sorbimento  della  radiazione.  Il  fotone  as-sorbilo  va  ad  au- 
mentare il  contenuto  energetico  di  un  elettrone  di  valenza 
della  molecola,  o di  una  sua  parte  (cromoforo),  che  passa 
così  ad  uno  stato  eccitato.  Per  rinsiabilità  di  tale  stato,  la 
molecola  perde  l'ecces-so  di  energia  ritornando  allo  stato 
fondamentale  attraverso  diversi  meccanismi,  che  possono 
riassumersi  in  tre  prtKcssi  fondamentali:  riemissione  di  un 
nuovo  fotone  (fenomeno  di  fluorescenza  o fosforescenza), 
riarrangiamento  degli  orbitali  di  legame  con  conseguenti 
reazioni  chimiche  e comparsa  di  nuove  specie  molecolari 
stabili,  dissipazione  sotto  forma  di  energia  vibrazionale  o 
calore . 

Da  un  punto  di  vista  temporale  rìnierazione  tra  una  ra- 
diazione luminosa  e il  materiale  biologico  può  essere  con- 
siderata come  la  sequenza  di  alcuni  eventi  ben  distinti  che 
possono  essere  raggruppati  in  due  fasi:  di  induzione  del 
danno  e di  risposta  allo  stesso. 

La  prima  fase,  che  si  esaurisce  in  un  arco  di  tempo  del- 
l'ordine dei  secondi,  comprende  i processi  di  assorbimento 
di  energia,  creazione  dello  stato  eccitato  molecolare,  dissi- 
pazione dcH’energia  in  eccesso,  con  conscguente  ritorno 
allo  stato  fondamentale,  attraverso  decadimenti  radiativi 
(processo  fotofisico),  modificazioni  della  natura  chimica  del 
substrato  biologico  {processo  fotochimico)  o alterazione  di 
alcuni  aspetti  strutturali  dello  stesso  {processo  fototermico) 
(v.  M>pra  coll.  4324-4326). 

Il  primo  processo,  di  natura  fotofìsica,  non  è diretta- 
mente responsabile  di  effetti  biologici  veri  e propri.  Riveste 
tuttavia  una  impt)rianza  notevole  per  fini  analitici  e diagno- 
stici. Sfruttando  infatti  in  modo  selettivo  remissione  lumi- 
nescente di  opportuni  cromofori,  endogeni  cd  esogeni,  pos- 
sono essere  dosate  quantità  o attività  di  particolari  strutture 
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oellularì.  ovvero  possono  essere  evidenziate  situazioni  strut- 
turali e funzionali  diverse,  anche  signifìcalive  di  stati 
patologici. 

I due  altri  processi  (fotochimico  e fototermico)  sono  i 
principali  responsabili  della  comparsa  di  effetti  biologici 
che  possono  quindi  essere  considerati  come:  1)  risposta 
biologica  a reazioni  chimiche  che  comportano  un  riarran- 
giamento delle  specie  responsabili  dcirassorbimcnto  o di 
altre  specie,  attraverso  un  processo  di  trasferimento  di 
energia;  2)  risposta  biologica  ad  un  aumento  termico  del 
sistema. 

Per  i processi  fotomeccanici  e fotoablalivi,  v.  st>pra  m/e- 
razione  laser-tessuii,  col.  4327. 

II  tipo  e l'entità  della  risposta  possono  variare  in  dipen- 
denza dalla  complessità  del  sistema  considerato:  soluzione 
di  biomolecole  piuttosto  che  cellula,  tessuto  o individuo. 
La  risposta  può  consistere  in  una  semplice  nKxliffcazionc  di 
una  attività  come  accade  nel  cas^)  di  un  enzima  in  solu- 
zione. in  una  alterazione  di  funzioni  metaboliche  o della 
cinetica  di  proliferazione  nel  caso  di  cellule  in  coltura,  ncl- 
l'insorgcnza  di  processi  infiammatori  e conseguenti  azioni 
di  riparo,  come  avviene  negli  individui.  Analogamente,  la 
complessità  del  sistema  fa  variare  la  scala  dei  tempi  su  cui 
si  articola  la  risposta;  dai  secondi  ai  minuti  nelle  soluzioni 
di  biomolecole,  dai  minuti  ai  giorni  nelle  colture  cellulari, 
dalle  ore  ai  mesi  negli  individui. 

In  assenza  di  opportuni  cromofori  in  grado  di  aumentare 
selettivamente  il  coefficiente  di  estinzione  del  materiale 
biologico,  gli  effetti  da  aumento  termico  sono  caratterizzati 
da  scarsa  specificità  c non  presentano  una  particolare  di- 
pendenza dalla  lunghezza  d'onda  della  luce  impiegata.  Al 
contrario  gli  effetti  derivati  dairattivazionc  di  processi  fo- 
tochimici sono  altamente  specifici  c fortemente  dipendenti 
dalla  lunghezza  d’onda  impiegata.  Per  essi  viene  normal- 
mente definito  uno  spettro  di  azione,  come  funzione  del 
recìproco  del  numero  di  fotoni  incidenti  richiesti  per  pro- 
durre un  dato  effetto  verso  le  lunghezze  d'onda. 

Le  sorgenti  laser,  per  le  loro  caratteristiche  di  monocro- 
maticità.  di  coerenza  spaziale  e temporale,  di  alto  grado  di 
collimazione  sono  particolarmente  utili  ad  attivare  pro- 
cessi, sia  di  natura  fotochimica  che  fototcrmica.  di  notevole 
specificità  c di  elevato  confinamento  spaziale.  Inoltre,  la 
possibilità  di  generare  elevatissime  densità  di  fotoni  me- 
diante impulsi  ultracorti  focalizzati  in  volumi  n>olto  piccoli, 
con  potenza  di  picco  molto  alta,  in  grado  di  indurre  local- 
mente dei  campi  delirici  molto  elevati  con  rottura  del  di- 
elettrico e comparsa  di  un'onda  d'urto  di  tipo  meccanico, 
prospetta  nuove  cd  interessantissime  applicazioni  nel  campo 
della  microchirurgia. 

A partire  dall’inizio  degli  anni  ’60,  cioè  non  molti  anni 
dopo  la  loro  comparsa,  i laser  hanno  trovato  impiego  sia 
nella  ricerca  biologica  che  nella  pratica  medico-clinica. 
Allo  stato  attuale,  il  rapido  sviluppo  sia  della  fìsica  che 
della  tecnologia  connessa  ai  laser  ha  enormemente  am- 
plialo la  gamma  delle  sorgenti  disponibili,  con  caraticrisii- 
che  cromatiche,  spaziali  e temporali  adatte  alle  più  sofisti- 
cate applicazioni. 

Qui  di  seguito  vengono  considerate  alcune  delle  più  si- 
gnificative applicazioni  biomediche  dei  laser,  dedicando 
particolare  attenzione  agli  aspetti  biologici  che  ne  sono  alla 
base. 

IVficrochinirgU  celiitlare 

Le  caratteristiche  intrìnseche  delle  sorgenti  laser,  unita- 
mente alla  possibilità  di  essere  accoppiate  al  microscopio, 
hanno  prodotto  uno  strumento  di  enormi  potenzialità  nello 
studio  a livello  di  cellule  di  strutture  c funzioni  in  vìvo,  per 
la  capacità  di  intervenire  selettivamente  sui  diversi  compo- 


nenti inducendo  modifìcazioni  e danneggiamenti  mirati, 
senza  coinvolgere  in  modo  rilevante  strutture  non-targei.  11 
ruolo  del  componente  in  questione  può  quindi  essere  defi- 
nito analizzando  gli  effetti  deH’intervento  sulle  cellule  fi- 
glie. ottenute  per  clonazione.  Lesioni  del  diametro  di  0.25 
^m  sono  ottenibili  focalizzando  il  fascio  laser  sulla  cellula 
mediante  obiettivi  ad  immersione  in  olio  lOOx.  Ciò  è pos- 
sibile operando  con  opportuni  fìltrì  grigi  per  ridurre  le  zone 
efficaci  sul  profilo  della  distribuzione  di  intensità  del  fascio 
laser,  oppure  controllando  l'estensione  deH'area  interes- 
sata all’azione  del  laser  variando  le  proprietà  di  assorbi- 
mento delle  strutture  target  mediante  marcatura  con  colo- 
ranti specifici. 

Tra  le  strutture  cellulari  maggiormente  studiate  con  tecniche  di 
microirraggiamento  vi  sorso  i cromosomi.  Un  esempio  è costituito 
dairinatiivazionc  selettiva  del  gene  nucleoiarc,  ottenuto  impie- 
gando differenti  sistemi  di  microirraggiamenio.  L'uso  di  un  laser 
ad  argon  di  bassa  potenza  in  combinazione  con  trattamenti  con 
coloranti  quali  rarando  di  acridina.  un  intercalante  del  DNA. 
comporta  delle  rotture  della  catena  del  DNA  sia  per  processi  fo- 
tossidaiivi  che  per  aumento  termico  locale.  Ouest’ultimo  meccani- 
smo viene  attivato  anche  nel  caso  di  impiego  di  sorgenti  U.V. 
quale  il  laser  NdiYAG.  quarta  armonica,  che  vengono  fortemente 
assorbite  e generano  effetti  di  tipo  fotoablativo. 

Più  complesso  sembra  il  rtKccanismo  che  m attiva  nel  caso  di 
sorgenti  laser  nel  visibile  in  assenza  di  colorami.  In  questo  caso  si 
sono  ipotizzati  fenmncni  di  tipo  non  lineare  legati  all’clesata  den- 
sità di  fotoni,  che  danno  luogo  ad  onde  d'urto  di  tipo  meccanico. 
In  lutti  i casi,  si  ottiene  una  distruzione  o una  inattivazione  selet- 
tiva del  gene  che  si  manifesta  nelle  generazioni  cellulari  successive 
come  mancanza  di  nucleoli,  oltre  alla  scomparsa  di  una  banda 
luminosa  Oicmsa  nella  regione  di  cromosoma  corrispondente  al- 
l'organizzatore nucleoiarc. 

Oltre  alla  delezione  vera  e propria  di  pani  di  cromosomi,  come 
riportato  sopra,  applicazioni  di  tecniche  di  microirraggiamcnto  ri- 
guardano la  manipolazione  di  geni  ottenuta  intervenendo  solo  su 
porzioni  degli  stessi  Simili  trattamenti  condotti  su  geni  rìbusomali 
hanno  provocalo  fenomeni  di  amplificazione  genica  delle  porzioni 
residue,  come  risposta  funzionale  al  danno  indotto.  Altre  applica- 
zioni riguardano  la  eliminazione  di  un  intero  cromosoma  da  una 
cellula  milotica  per  irraggiamento  della  regione  centromerica.  La 
distruzione  di  questa  regione,  che  è sito  di  attacco  del  mkrrotubuio, 
determina  il  distacco  del  cromatidio  dal  fuso  milotico.  Il  risultato 
genetico  è la  produzione  di  una  delle  due  cellule  figlie  mancante  di 
un  cromosoma  mentre  l'alira  presenta  un  cromosoma  in  sovran- 
numero  sotto  forma  di  micronuclco. 

In  aggiunta  ai  cromosomi  o altri  organclli  deH’apparato  mito- 
Ileo,  il  microirraggiamenio  laser  è stato  ampiamente  usato  nel  caso 
di  singoli  mitocondri,  utilizzando  sorgenti  nel  visibile  che  sfruttano 
l'assorbimento  naturale  per  presenza  di  citocromo  c o l'assorbi- 
mento per  la  presenza  di  cromofori  esogeni.  I risultati  dell'irrag- 
giamenlo  possono  essere  di  inibizione  o di  stimolazione  delle  fun- 
zioni mitocondriali  in  dipendenza  dalle  condizioni  sperimentali  im- 
piegate; essi  vanno  da  una  completa  frammentazione  e combustione 
deH'organello  a una  modifkazione  delle  sue  proprietà  di  mem- 
brana. 

V.  anche  sotto:  Laser  in  ingegnerìa  genetica.  Microchirurgia  cei- 
lutare  (col.  4457). 

Stimolazioiie  di  itlività  cvllwljiii  e te««Uli 
Accanto  all'effetto  distruttivo  dei  laser  si  è da  qualche 
tempio  a questa  parte  definito  un  effetto  pxisitivo  noto  come 
«biostimolazione»,  connesso  all'impiego  di  sorgenti  la.ser 
di  bassa  densità  di  energia.  Irraggiamenti  con  laser  Hc-Ne 
o laser  I.R.  sembrano  attivare  processi  antinfiammatori, 
indurre  effetti  analgesici  e aumentare  le  capacità  rigenera- 
tive delle  piaghe.  A fronte  di  tali  effetti  clinicamente  ri- 
scontrati, anche  se  non  adeguatamente  controllati,  sono 
state  avviale  ricerche  biologiche  pier  definire  j pxissibili  mec- 
canismi attraverso  i quali  pxissono  generarsi  tali  effetti  sti- 
molanti. 

A livello  di  colture  cellulari  il  trattamento  con  luce  mo- 
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nocroinatica  nc)  range  de)  visibile  è in  grado  di  aumentare 
la  sintesi  del  DNA,  secondo  uno  spettro  di  azione  che 
presenta  tre  massimi  rispettivamente  a circa  4(X).  6(X)  e 
oltre  ì 700  nm.  A queste  lunghezze  d'onda  il  DNA  pre- 
senta un  assorbimento  nullo,  indicando  quindi  che  rincrc- 
mento  di  sintesi  del  DNA  deve  essere  il  risultato  di  una 
variazione  dell'attività  cellulare  conseguente  all'assorbi- 
mento della  luce  da  parte  di  qualche  cromoforo.  Varie 
ipotesi  sono  state  avanzate  in  merito  alla  natura  della 
molecola  in  grado  di  funzionare  da  trasduttore  di  energia 
luminosa  in  energia  metabolica.  Due  molecole,  legate  al- 
Tattività  mitocondriale  e caratterizzate  da  alti  coeffkienii 
di  estinzione,  la  citocromossidasi  e la  flavina-mononucleo- 
tide.  sembrano  essere  in  grado  di  svolgere  tale  ruolo.  La 
luce  potrebbe  infatti  favorire  gli  equilibri  ossidoriduttivi 
tra  le  diverse  specie  molecolari  con  un  aumento  di  energia 
libera  utile  per  la  sintesi  di  nuove  molecole  di  ATP.  L’au- 
mentata sintesi  dcU'ATP  può  giustificare  l'aumento  delle 
varie  funzioni  cellulari,  tra  cui  la  stessa  sintesi  del  DNA,  la 
trascrizione  dell’RNA,  gli  scambi  attivi  con  l'esterno,  che 
aumentano  la  velocità  di  proliferazione  cellulare,  come 
riportato  per  alcune  linee  cellulari  quali  i linfociti,  i linfo- 
blasti  e le  cellule  HeLa. 

La  situazione  ò.  allo  stato  attuale,  ben  lontana  dall'essere 
chiarita  e continua  a suscitare  controversie,  spesso  in  me- 
rito ai  modelli  impiegali  per  le  verifìche.  Cionondimeno 
questi  effetti  biologici  sembrano  giustificare  alcune  evi- 
denze riscontrate  a livello  clinico  di  una  stimolazione  hbro- 
blastica  e di  un  potenziamento  del  microcircolo  sanguigno  e 
linfatico,  premessa  dell'azione  stimolante  del  laser  a bassa 
potenza  nel  caso  di  ulcere  e piaghe. 

Ancor  meno  chiara  è allo  stato  attuale  la  situazione  per 
quanto  riguarda  l'impiego  dei  laser  di  bassa  potenza  nel 
campo  della  cosmesi.  Numerose  sono  le  applicazioni  recla- 
mizzate nel  recupero  dei  processi  di  invecchiamento  della 
pelle,  principalmente  de)  viso.  La  comunità  scientifica,  al 
momento,  non  ha  acquisito  alcuna  evidenza  «scientifica' 
mente»  valida  che  supporti  tale  possibile  applicazione  né 
sono  riportati  studi  clinici  adeguatamente  controllati.  Per- 
tanto, in  mancanza  di  ulteriori  conferme  l'impiego  del  laser 
nel  campo  della  cosmesi  si  deve  considerare  «non  scienti- 
ficamente provato»  (v.  anche:  laser  in  dermatologia,  col. 
4357). 

Fotoeoagiilazioae 

La  folocoagulazione  (v.*;  v.  anche  sotto;  laser  in  oculistica, 
col.  4349)  è un  processo  di  origine  termica  che  ha  luogo 
quando  a livello  del  tessuto  biologico  viene  indotta  una 
temperatura  superiore  ai  60  X.  Come  tale,  tuttavia,  non 
può  essere  considerata  una  combustione  nel  vero  senso 
della  parola,  tant’è  che  l'unica  variazione  macroscopica  os- 
servabile è uno  sbiancamento  della  superficie  irraggiata.  La 
comparsa  del  fenomeno  dello  sbiancamento  è da  attribuire 
ad  una  variazione  strutturale  del  tessuto  che  induce  un 
forte  incremento  dello  scattering  c delia  rifrazione  della  va- 
riazione visibile  incidente. 

Il  meccanismo  della  coagulazione  è correlato  al  proce$.so 
di  denaturazione  delle  proteine  c in  particolare  alla  dena- 
turazione del  collagene,  una  proteina  fibrosa  largamente 
diffusa  nei  mammiferi,  dove  costituisce  un  quarto  delle 
proteine  totali. 

Il  cullagcne  wolge  una  funzK>ne  di  supporto  del  tessuto  connet- 
tivo c delle  pareti  dei  vasi  sanguigni  La  struttura  del  collagene 
consiste  deH'assoctazione  di  quattro  catene  polipeptidkhe.  il  tru- 
pocullagene.  unite  a formare  una  struttura  bielica.  La  stabilità 
della  libra  di  collagene  dipende  dalla  stabilità  di  ogni  singola  ca- 
tena di  tropocollagcne.  dipendente  dal  numero  di  gruppi  imminici 


(proline  e idrossiproline)  presenti,  e dalla  formazione  di  legami 
trasversali  ad  idrogeno  e di  van  der  Waah  tra  le  diverse  catene. 

La  temperatura  di  denaturazione  del  collagene  varia 
nelle  diverse  specie  ed  è in  relazione  alla  temperatura  cor- 
porea della  specie  stessa.  Nel  merluzzo  ad  es.,  che  ha  una 
temperatura  tra  10-14  X.  il  collagene  ha  circa  un  15%  di 
proline  c idrossiproline,  e denatura  a 40  ”C.  NeH'uomo. 
che  ha  una  temperatura  di  37  X.  la  presenza  di  proline  e 
idrossiproline  è di  circa  il  23%,  e la  temperatura  di  dena- 
turazione è di  circa  65  "C.  La  contrazione  strutturale  de) 
collagene,  conscguente  alla  denaturazione,  determina  un 
restringimento  del  vaso  e quindi  un  effetto  emostatico. 
Tale  effetto  è stato  osservato  a temperature  leggermente 
differenti  per  le  vene  (70  ®C)  c le  arterie  (75  “C)  in  dipen- 
denza dalla  diversa  pressione  airintcmo  dei  vasi.  La  dena- 
turazione del  collagene  di  per  sé  tuttavia  non  é in  grado  di 
indurre  una  completa  emostasi,  soprattutto  su  tempi  lun- 
ghi. Un  effetto  secondario  che  concorre  a rendere  perma- 
nente l'emostasi  è la  trombosi  conseguente  al  danneggia- 
mento termico  degli  eritrociti,  che  in  tal  modo  si  aggregano 
a formare  il  coagulo. 

Il  laser  NdiYAG  è particolarmente  adatto  per  impieghi 
come  fotocoagulatorc;  è stata  ottenuta  occlusione  di  va.si, 
anche  arterù>si,  fino  a 2 mm  di  diametro. 

Dianeggiaiiienfo  biolo|pco 

Se  si  eccettuano  i trattamenti  laser  condotti  con  sorgenti  di 
bassa  intensità,  c che  danno  luogo  a quella  serie  di  effetti 
comunemente  raggruppati  sotto  il  fenomeno  della  biosti- 
molazione, l'interazione  del  laser  con  la  materia  vivente  si 
traduce  in  un  danneggiamento  alle  strutture  biologiche. 
Tali  danneggiamenli  sono  di  regola  indotti  in  modo  alta- 
mente mirato  e costituiscono  la  base  delle  applicazioni  laser 
in  campo  biomedico.  L'attivazione  di  processi  foiotermìci. 
folodinamid,  fotomeccanici  c fotoablativi  può  tuttavia  in- 
durre nei  tessuti  immediatamente  vicini  a quelli  interessati 
all'azione  diretta  del  laser  danneggiamenti  di  diversa  entità 
e persistenza  a carico  delle  strutture  biologiche.  Particolar- 
mente rilevanti  sono  i danneggiamenti  di  natura  termica 
conscguenti  all'impiego  di  laser,  quali  quello  a CO.,  forte- 
mente assorbiti  dai  tessuti.  In  questo  caso  l'assor^mento 
diretto  del  fascio  e la  conduzione  termica  determinano  al- 
terazioni delle  strutture  e delle  funzioni  biologiche  in  re- 
gioni che  si  estendono  per  alcune  centinaia  di  pm  dal  bordo 
deH'incisione.  I danni  indotti  in  questo  caso  si  riassumono 
nella  denaturazione  di  alcune  proteine  e nella  inattivazione 
di  alcune  attività  enzimatiche.  Tra  queste  ultime,  partico- 
larmente significativa  è la  G6Pa.se,  la  cui  determinazione 
per  via  istochimica  viene  utilizzata  come  marker  per  la  de- 
limitazione delle  zone  interessate  al  danno  di  tipo  irrever- 
sibile. Le  condizioni  di  impiego  del  laser  condizionano  for- 
temente Testensione  delle  zone  interessate  al  danneggia- 
mento. Nel  caso  del  laser  a CO;,  ad  es..  é stato  verificato 
che  il  danno  può  superare  il  miilimetru  di  profondità,  ma 
esso  può  essere  ridotto  di  oltre  un  ordine  di  grandezza  uti- 
lizzando impulsi  molto  corti  di  potenza  elevata.  La  pre- 
senza di  tessuto  danneggiato  al  bordo  deirincisionc  in  quan- 
tità apprezzabile  é causa  di  rallentamento  del  processo  ci- 
catriziale, e spesso  di  una  cattiva  riuscita  dello  stesso. 

La  situazione  sembra  essere  notevolmente  migliore 
quando  vengono  usate  sorgenti  U.V.  e vengono  attivati 
processi  fotoablatìvi  (ad  cs,  con  i laser  a ecciraeri),  sfrut- 
tando il  forte  assorbimento  delle  molecole  biologiche  in 
questa  regione.  In  questo  caso,  la  bassissima  penetrazione 
del  fa.scio  nc)  tessuto  biologico  ò in  grado  di  determinare 
lesioni  controllale  di  dimensioni  molto  ridotte,  con  assenza 
di  necrosi  nei  tessuti  circostanti.  Le  applicazioni  in  campo 
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biomcdico  di  questa  tecnica  sono  ancora  in  fase  sperimen- 
tale e sono  pertanto  allo  studio  possibili  effetti  mutagenici 
e carcinogenici  della  radiazione  U.V.  sul  DNA  di  cellule 
limitrofe. 

Problemi  analoghi  legati  a possibili  modificazioni  della 
natura  chimica  delle  bìomolccole  possono  teoricamente  in- 
sorgere nel  caso  di  induzione  di  effetti  fotochimici.  In  que- 
sto caso,  l'effettiva  possibilità  di  attivare  effetti  indesiderati 
è fortemente  dipendente  dalla  specificità  di  interazione  c 
selettività  di  localizzazione  del  fotosensibilizzante  impie- 
gato. Effetti  di  altra  natura  sono  molto  improbabili,  stante 
la  bassa  potenza  delle  sorgenti  impiegate. 

Particolarmente  interessanti  dal  punto  di  vista  della  pre- 
servazione delle  proprietà  del  tessuto  biologico  sono  le  tec- 
niche laser  basate  saW'effetto  elettromeccanico.  L'onda 
d'urto  conseguente  alla  formazione  del  microplasma  nella 
zona  di  focalizzazione  degli  impulsi  ultracorti  di  elevata 
potenza  genera  una  rottura  meccanica  del  tessuto  molto 
ben  localizzata.  11  danno  da  incremento  termico  associato 
al  fenomeno  è confìnato  nella  regione  dove  si  manifesta  la 
rottura  c non  interessa  le  regioni  vicine  al  taglio.  La  for- 
mazione di  microplasma  inoltre  riduce  la  trasmissione  della 
luce  laser  nelle  regioni  posteriori  a quella  di  focalizzazione. 
limitando  quindi  la  possibilità  di  effetti  indesiderati.  Per 
questi  motivi  questa  tecnica  (laser  a Nd:YAG  impulsato) 
ha  largo  uso  in  applicazioni  cliniche  particolarmente  deli- 
cate, quali  quelle  in  oftalmologia. 
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ASPETTI  MOLECOLARI  E CELLULARI  DEL- 
L'AZIONE FOTODINAMICA 

Introduzioiie 

La  conoscenza  delle  caratteristiche  ottiche  dei  tessuti  bio- 
logici ha  subito  recentemente  un  notevole  impulso  (Wilson 
et  al. . 1988) , consentendo  una  precisa  definizione  del  grado 
di  penetrazione  di  specifiche  lunghezze  d'onda  a diverse 
profondità  nel  tessuto.  In  particolare,  il  potere  di  penetra- 
zione risulta  essere  massimo  per  le  radiazioni  comprese  tra 
6(X)  e KKX)  nm  (la  cosiddetta  «finestra  fototcrapcutica»):  la 
scarsa  importanza  del  fenomeno  di  light-scattenng  in  questo 
intervallo  spettrale  e la  assenza  di  cromoforì  ervdogenì  in 
grado  di  assorbire  la  radiazione  incidente  (con  la  possibile 
eccezione  della  melanina)  conferiscono  alla  radiazione  rossa 
dello  spettro  visibile  una  capacità  di  penetrazione  (espressa 
come  la  profondità  del  tessuto  alla  quale  l'intensità  della 
radiazione  è uguale  ad  1/e  rispetto  alla  intensità  della  ra- 
diazione incidente)  delPordine  di  IO  cm.  Conseguente- 
mente. utilizzando  luce  di  (300-10CIO  nm.  è possibile  illumi- 
nare in  maniera  uniforme  volumi  relativamente  ampi  di 
tessuto  senza  indurre  danni  significativi  ai  suoi  componenti. 
È.  tuttavia,  possibile  rendere  i tessuti  biologici  fotosensibili 
a queste  lunghezze  d'onda,  attraverso  Tintruduzione  di 
composti  fotosensibilizzanti,  che  siano  in  grado  di  assorbire 
la  luce  rossa. 


Questi  processi  fotoscnsibilizzati  rivestono  un  interesse 
dal  punto  di  vista  terapeutico  soprattutto  nei  casi  in  cui  il 
fotosensibilizzante  viene  accumulalo  selettivamente  da 
parte  di  determinati  tessuti;  il  danno  indotto  dalTirradia- 
mcnto  è confìnato  aU’interno  dei  tessuto  irradiato  con  luce 
compresa  neH'intervallo  tra  600  c 1(XX)  nm,  senza  effetti 
apprezzabili  a livello  dei  tessuti  adiacenti.  Su  queste  basi, 
sono  in  fase  di  sviluppo  alcune  tecniche  fototerapeutiche, 
basate  sulla  azione  combinala  («azione  fotodinamica»)  di 
un  fotosensibilizzatore,  ossigeno  ed  opportune  lunghezze 
d'onda.  Tra  queste  tecniche,  sta  incontrando  un  crescente 
interesse  la  PDT  (Photo  Dynamìc  Tkerapy:  terapia  fotodi’ 
namica),  che  sta  attualmente  uscendo  dalla  fase  sperimen- 
tale in  numerosi  paesi,  tra  cui  l'Italia;  la  PDT  appare  ormai 
come  una  valida  alternativa  ad  altre  modalità  di  tratta- 
mento dei  tumori. 

Principi  base  deOa  terapia  fotodinanka  di  lamori 

La  tecnica  della  PDT  si  basa  essenzialmente  sui  seguenti 
prìncipi: 

1)  le  porfìrìnc.  od  altri  agenti  fotosensibilizzanti  di  ana- 
loga struttura  chimica,  se  iniettate  per  via  sistemica  ad  un 
paziente  affetto  da  tumore,  si  localizzano  in  concentrazioni 
significative  nell'area  neoplastica  e vi  vengono  trattenute 
per  prolungati  perìodi  di  tempo; 

2)  la  fotoatiivazionc  delle  porfìrìnc  per  irradiamento  del 
tumore,  in  cui  sono  localizzate,  provoca  un  danno  fotoscn- 
sibilizzato  di  diversi  distretti  del  tessuto  neopla.stico.  La 
necrosi  del  tumore  si  manifesta  sotto  forma  di  formazione 
di  escara  entro  le  24  ore  dalla  fine  del  fototrattamento,  ed 
è generalmente  compieta  entro  le  72  ore; 

3)  i tessuti  peritumorali  non  sono,  di  regola,  coinvolti  nel 
fotoproccsso,  e tale  circostanza  consente  la  ripetizione  della 
PDT  su  una  determinata  neoplasia  ad  intervalli  di  tempo  di 
circa  un  mese  tra  i diversi  trattamenti.  L'unico  effetto  col- 
laterale indesiderato  della  PDT  è rappresentato  dalla  pos- 
sibile insorgenza  di  fotosensibilità  cutanea  generalioata  in 
p>azicnti  che  siano  esposti  a sorgenti  intense  di  luce  nelle 
settimane  immediatamente  successive  alla  somministra- 
zione della  porfìrìna. 

Fliiologii  deRa  terapia  fotodinainka  di  tvmori 
L'agente  fotosensibilizzante,  che  attualmente  è utilizzato 
con  maggiore  frequenza  a livello  clinico,  à rappresentato 
dalla  ematoporfirina  (Hp)  o da  un  suo  derivato  di  modifica 
chimica  (HpD),  la  cui  struttura  chimica  è mostrata  in 
fig.  25.  La  presenza  di  un  esteso  macrociclo  aromatico  con- 
ferisce a questi  composti  una  notevole  idrofobicità,  che  ne 
rende  le  soluzioni  acquose  termodinamicamente  instabili. 
Una  importante  conseguenza  di  questo  fatto  è la  elevata 
tendenza  della  Hp.  iniettata  nel  sangue,  a legarsi  con  la 
matrice  apolare  di  numerose  »ero-pruteine.  come  albu- 
mine, globuline  e lipoproteine. 

I diversi  complessi  Hp-proteina  sono  caratterizzati  da 
differenti  proprietà  farmacocinciichc,  ed  in  particolare  da 
diversi  tempi  di  dimezzamento  nel  siero  e diverse  modalità 
di  rilascio  ai  tessuti  (tab.  I).  Pertanto,  la  biodistrìbuzione 
della  Hp  risulta  piuttosto  eterogenea,  per  quanto  riguarda 
sia  il  rapporto  di  concentrazione  tra  tessuto  tumorale  e tes- 
suti normali,  sia  la  ripartizione  del  fotosensibilizzatore  tra  ì 
compartimenti  del  tessuto  tumorale.  Ad  e$..  l'albumina 
(che  rappresenta  circa  il  60%  della  massa  proteica  totale 
del  siero)  rilascia  l'Hp  soprattutto  a livello  del  sistema  va- 
scolare del  tumore,  mentre  le  proteine  a bassa  densità 
(LDL),  che  costituiscono  un  componente  delle  lipopro- 
teine. liberano  la  Hp  all'interno  delle  cellule  neoplastiche. 
A loro  volta,  le  lipoproteine  ad  alta  densità  (HDL)  tratten- 
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Fig.  25.  Stniitura  chimica  di  un 
dimcro  della  ematoporfìrina, 
che  rappresenta  il  oostihicnte 
principale  deirenutoporimna 
derivato  (HpD).  raeentc  foto* 
sensibiliazanle  anuaimenie  uti- 
lizzato a livello  clinico  nella  te- 
rapia fotodinamica  di  tumori. 


gono  una  significativa  concentrazione  di  Hp  nel  siero  per 
tempi  relativamente  lun^i,  e potrebbero  rappresentare 
una  persistente  riserva  di  molecole  di  Hp  nei  confronti  del 
tessuto  tumorale.  Allo  stesso  tempo,  la  permanenza  di  Hp 
nel  siero  è stata  correlata  con  la  prolungata  fotosensibilità 
alla  luce  visibile  manifestata  da  pazienti,  dopo  la  PDT. 

Una  analisi  della  tab.  I suggerisce  che,  tra  i diversi  tra- 
sportatori di  Hp  nella  circolazione,  la  massima  selettività  di 
rilascio  al  tumore  sia  garantita  dalle  LDL.  Queste  lipopro- 
teine  esprimono  un‘intcrazionc  altamente  preferenziale  con 
le  cellule  neoplastiche,  attraverso  un  meccanismo  di  endo- 
citosi  specifico  mediato  da  recettori  per  le  LDL.  normal- 
mente presenti  sulla  membrana  citoplasmatica  delle  cellule 
ad  alto  indice  mitotico.  È.  quindi,  importante  esaltare  Tas- 
sociazione  dei  fotosensibilizzanti  con  le  LDL.  rispetto  alle 
altre  sicroprotcinc.  A tal  fine,  è importante  impiegare  fo- 
tosensibilizzanti  ad  elevato  grado  di  idrofobicità.  che  si  lo* 
calizzino  nella  porzione  lipidica  delle  LDL;  tali  foloscnsi- 


Pig.  26.  Struttura  chimica  fon- 
damentale delle  ftalociamnc, 
che  rapOTeseniano  potenziali 
agenti  Tolosensibilizzanti  di 
teoonda  generazione  per  la 
terapia  fotodinamica  di  tu- 
mori. Le  ftalocianinc  differi- 
scono dalle  porftrinc  per  la 
presenza  di  un  anello  nenze- 
nico  condensato  con  ciascun 
anello  pirrolico  del  macroci- 
cio  e di  un  ponte  di  azoto  al 
p<»to  di  un  pome  — CH — tra 
gli  anelli  pirrolici. 


Fig.  27.  Struttura  chimica  di  una  naftak>danina  ove  eli  atomi  di 
azoto  del  macrociclo  sono  coordinati  con  un  atomo  ai  silicio.  La 
presenza  di  un  anello  naftaicnico  condensato  con  ciascun  anello 
pirrolico  causa  una  elevala  dclocalizzazione  dedi  elettroni  del  si- 
stema aromatico  con  conscguente  spostamento  del  massimo  di  as- 
sorbimento nel  rosso  a 78CM00  nm.  regione  spettrale  caratteriz- 
zala da  elevato  potere  di  penetrazione  Jella  luce  nei  tessuti  biolo- 
gici. 


bilizzanti  possono  essere  iniettati  sotto  forma  di  complessi 
con  liposomi  che,  a loro  volta,  li  trasferiscono  alla  vescicola 
lipidica  delle  LDL  fondendosi  con  la  superficie  fosfolipidtca 
in  essa  presente. 

La  idrofobicità  del  fotoscnsibilizzante  può  essere  modu- 
lata attraverso  la  estensione  dell  area  del  macrociclo  tetra- 
pirrolico  tipico  delle  porfirine:  ad  es..  nelle  ftalocianinc 
(hg.  26}  e nelle  naftalocianinc  (fig.  27),  ogni  anello  pirro- 
lico della  porfirina  è condensalo,  rìspeltivamenic,  con  un 


TAB.  I.  rROPRlETÀ  FARMACOCINETICHE  DI  DIVERSE  POPOLAZIONI  DI  FOTOSENSIBILIZZANn  PRESENTI  NEL 
SIERO  DOPO  SOMMINISTRAZIONE  PER  VIA  SISTEMICA 


CImm 

Tras|K»rtatorc 

Tempo  di  vita 

DistrìlNuioBC  tra  i 

di  foteeeMlMHzntore 

media  ad  Nero 

leaaali  j distretti  del  tumore 

Non  legato  a niacrobio- 
molecok 

Struttura  pseudomicel- 
lare 

2h  ; 

Fegato,  milza,  polmoni, 
cute,  tumore 

Macrofagi,  cellule  endoie- 
teliali  e neoplastiche 

Debolmente  legalo 
(Ko=  10  'M  ') 

Albumina,  apolipopro- 
teine.  globuline 

2h  I 

Fegato,  milza,  cute,  tu- 
more 

Connettivo,  erKiotelio,  fi- 
broblasii,  cellule  neo- 
plastiche 

Fortemente  legato 

Apo-HDL 

7 giorni 

Fegato,  milza 

? 

(Ro  =»  lU  “ M *) 

Apo-LDL 

7-8  h 



Tumore 

1 

Celluk  neoplastiche,  en- 
dotelio 

Kq  ■ ccMtuuc  di  dnwciazioflc  del  comi^ctMi  fotosemibilizzintc-proieina;  HDL  • lipoprotcine  ad  alta  dcn«iti;  LDL  • lipeprotcìnc  a baiaa  densiià. 
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TAB.  II.  BIOMOLECOLE  SUSCEITIBIU  ALLA  AZIONE  FOTOSENSIBIUZZATRICE  DI  AGENTI  FOTOTERAPEUTICI 

DI  TUMORI 


Bk>aMdccota 


Ejenpio  ifwdSco 


Fotoprodotti 


Lipidi  insaturi 

Addo  oleico  ' 

Addo  arachidonico  1 

Endoperossidi.  a loro  volta  modificati  in  radicali 

Steroidi 

C'olesterolo  cd  esteri  del  colesterolo 

Idroperossidi  con  pos-sibilità  di  ulteriori  reazioni  a 
catena 

Proteine 

Aminoaddi  axomatid  (ad  es.  triptofano)  c solforati  . 

Prodotti  os.sidati  c fotoaddoiti  intra-  ed  inier- 

(ad  es.  cisicina) 

molecolari 

anello  benzenico  o naftalenico.  Tali  molecole,  soprattutto 
se  prive  di  catene  laterali  con  gruppi  polari,  sono  insolubili 
in  acqua,  c possono  essere  associate  in  maniera  stabile  con 
i liposomi  (v.*).  In  effetti,  l'analisi  cromatografka  di  sieri 
di  animali  da  esperimento,  che  erano  iniettati  con  ftalo*  o 
naftalocianine  in  liposomi,  mostra  un  trasporto  selettivo 
dei  due  tipi  di  fotose nsibilizzante  da  parte  delle  lipopro* 
teine,  ed  un  rapporto  di  concentrazione  di  fotosensibiliz* 
zante  tumorc/tcssuto  tumorale  di  gran  lunga  supcriore  a 
quello  tipico  della  Hp. 

Una  discussione  dettagliata  del  meccanismo  di  trasporto 
di  fotosensibilizzanti  e del  loro  rilascio  a tumori  in  vivo  può 
essere  trovata  in  Reyftmann  et  al.  (19K4)  ed  in  Jori  (1986). 

Famtacodnetica  c farmacodiniBiica  della  tera|^  fotodina* 
mica  dì  tuanori 

n massimo  di  concentrazione  della  Hp  nei  tessuti  tumorali 
è raggiunto  dopo  circa  3 h dalla  somministrazione:  alle  dosi 
utilizzate  clinicamente,  la  concentrazione  di  Hp  nel  tumore 
è delPordine  del  pg/g  di  tessuto.  La  eliminazione  avviene 
con  andamento  esponenziale  ed  è.  in  generale,  completa 
entro  una  settimana.  Tra  i tessuti  normali,  notevoli  quan- 
tità di  Hp  sono  accumulate  dai  componenti  del  sistema  re- 
ticolo endotelìale.  come  fegato  e milza,  con  concentrazioni 
massime  pari  a 10-20  microgrammi  di  Hp  per  grammo  di 
tessuto;  la  poilirina.  tuttavia,  è rilasciata  dai  tessuti  normali 
secondo  una  cinetica  nettamente  più  veloce  rispetto  ai  tes- 
suti tumorali,  che  sono  caratterizzati  da  un  drenaggio  lin- 
fatico particolarmente  inefficiente.  Non  vi  sono,  invece,  ac- 
cumuli apprezzabili  di  Hp  da  parte  di  muscolo,  tessuto  adi- 
poso c cervello;  questo  fatto  suggerisce  l'assenza  di  effetti 
neurotossici  da  parte  delle  porfìrine  e dei  loro  analoghi. 
Infine,  quantità  trascurabili  di  Hp  sono  accumulate  dai 
reni,  in  quanto  questi  composti  sono  normalmente  elimi- 
nati dairorganismo  per  via  cpatobiliarc,  senza  che  vi  siano 
alterazioni  della  loro  struttura  chimica  dovute  al  metabo- 
lismo. 

Un  comportamento  farmacocinetico  sostanzialmente 
analogo  a quello  descritto  per  la  Hp  è stato  os.servato  nel 
caso  di  ftalocianine  e naftalocianine\  tuttavia,  tali  composti, 
data  la  maggiore  idrofobicità,  sono  rilasciati  dai  tessuti, 
compreso  quello  tumorale,  con  una  cinetica  particolar- 
mente lenta.  La  concentrazione  nel  tessuto  decresce  al  50c 
10%  di  quella  iniziale  dopo  circa  6 e 14  giorni  dalla  som- 
ministrazione. 

In  generale,  la  Hp  e le  ftalo-  o naftalocianine  si  distribui- 
scono nelle  membrane  cellulari,  come  quella  citoplasma- 
tica. mitocondrìale  e lisosomale  in  conseguenza  della  loro 
lipofUicità.  Tuttavia,  la  distribuzione  endocellulare  di  tali 
composti  ò dinamica:  a tempi  brevi  (3-6  h)  prevale  la  po- 
polazione della  membrana  citoplasmatica,  mentre  a tempi 
relativamente  lunghi  (12-18  h)  il  foiosensibilizzante  è pre- 
valentemente associato  con  organelli  del  citoplasma.  È pro- 
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babile  che  quest'ultima  situazione  rifletta  più  fedelmente 
quella  che  si  verifica  in  vivo  al  momento  della  PDT,  che  è 
effettuata  a distanza  di  almeno  24  h dalla  somministrazione 
del  fotosensibilizzante. 

Le  proprietà  farmacocinetiche  di  fotosensibilizzanti  usati 
nella  PDT  sono  discusse  da  Dougherty  (1984). 

Fotobiologia  defla  terapia  fiHodinamica  di  taraori 
Per  irradiamento  con  un  quanto  di  luce  rossa,  il  foloscnsi- 
bilizzante  presente  nel  tumore  viene  promosso  ad  uno  stato 
elettronico  eccitato  (Sens-1).  da  cui  può  trasformarsi  nello 
stato  eccitato  di  tripictto  (Scns-3)  che.  per  il  suo  lungo 
tempo  di  vita,  rappresenta  Tintcrmedio  fotoreattivo  in  una 
ampia  gamma  di  proce&si  fotosensibilizzati  (Spikes.  1986). 
La  specie  Sens-3  può  agire  secondo  due  meccanismi.  Nel 
processo  di  tipo  I.  Sens-3  scambia  un  elettrone  con  una 
molecola  di  substrato  (Sub),  dando  orìgine  a ^>ecie  radica- 
lichc: 

Sens-3  + Sub  —*  Sens*  + Sub 

I radicali,  cosi  generati,  possono  reagire  ulteriormente 
secondo  reazioni  a catena,  amplificando  il  numero  di  specie 
coinvolte  nel  fotoproccsso. 

Nel  meccanismo  di  tipo  II,  la  specie  Scns-3  trasferisce 
l'energia  di  attivazione  all’ossigeno,  che  è convertito  in  un 
derivato  altamente  reattivo,  detto  «ossigeno  di  singoletto**: 

Scns-3  + O;  — * Sens  + 

La  specie  'O,  è caratterizzala  da  elevata  reattività,  soprat- 
tutto nei  confronti  di  siti  ricchi  di  elettroni. 

Le  evidenze  attualmente  disponibili  (Kessel,  1984)  indi- 
cano che  il  meccanismo  via  ossigeno  di  singoletto  svolge  un 
ruolo  certamente  imptirianic  nel  processo  di  fotosensibiliz- 
zazione dei  tumori  durante  la  PDT,  anche  se  non  può 
essere  escluso  un  contributo  parziale  del  meccanismo  di 
tipo  I. 

In  ogni  caso,  come  indicato  nella  tab.  II.  le  biomolecole 
maggiormente  suscettibili  all'azione  fotoscnsibilizzatrìcc  di 
Hp.  come  pure  di  ftalo-  e naftalocianine,  sono  costituite  da 
lipidi  insaturi,  steroidi,  aminoacidi  aromatici  e solforali  con 
formazione  di  prodotti  ossidati  o di  fotoaddotti.  La  localiz- 
zazione dei  fotosensibilizzanti  in  corrispondenza  di  mem- 
brane ciiopla-smatiche  e mitocondriali  causa  una  necrosi 
della  cellula  a cui  sono  legati  per  alterazione  della  permea- 
bilità di  membrana  ed  inattivazione  della  funzionalità  mi- 
tocondrialc.  Non  si  osservano,  invece,  danni  apprezzabili  a 
livello  del  nucleo  cellulare;  conscguentemente,  la  PDT  non 
presenta  rìschi  significativi  di  azione  mutagena  sui  tessuti 
irradiati. 

Folosensibilizzaiiti  di  secomii  gcnerazìooc 

Sebbene  l'Hp  e l’HpD  siano  utilizzati  con  un  certo  successo 

nella  PDT.  è ormai  evidente  che  l’introduzione  di  nuovi 
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fotoseiìMbilizzanti,  come  le  fialodanine  e naftalocianine, 
potrà  far  compiere  un  notevole  salto  di  qualità  alla  tecnica 
fototerapeutica;  i principali  vantaggi  di  questi  foiosensibi- 
lizzantì  di  seconda  generazione  possono  essere  ripunti  nei 
seguenti  punti: 

a)  elevata  purezza  chimica  (questo  fattore  limita  l'appli- 
cazione di  Hp  e HpD); 

b)  elevato  coefficiente  di  estinzione  nella  regione  spet- 
trale compresa  tra  680  e 820  nm.  ove  la  penetrazione  della 
luce  nei  tessuti  (soprattutto  nei  tessuti  pigmentati)  è netta- 
mente superiore  a quella  della  luce  di  630  nm.  utilizzata 
nella  PDT  con  porfirine; 

c)  prolungata  permanenza  di  concentrazioni  significative 
nei  tumori,  che  consente  (almeno  in  linea  di  principio)  trat- 
tamenti multipli  della  lesione  neoplastica  dopo  una  singola 
iniezione  di  fotosensibilizzante; 

d)  possibilità  di  ottenere  risposte  importanti  dei  tumore 
alla  PDT  dopo  somministrazione  di  dosi  di  fotosensibiliz- 
zante dell'ordine  di  0, 1-0.5  microgrammi  per  grammo  di 
peso  corporeo,  cioè  inferiori  per  un  ordine  di  grandezza  a 
quelle  utilizzate  con  porfirine. 

Sorgenti  laser  neBa  terapia  fotodiiiainica  di  tnaBori 

La  PDT  può  essere  eseguita  utilizzando  sorgenti  luminose 
non-coerenti.  la  cui  emissione  è filtrata  con  filtri  ottici  per 
isolare  l'intervallo  di  lunghezze  d’onda  desiderato.  Tutta- 
via. le  sorgenti  laser  sono  senz'altro  utilizzate  nella  grande 
maggioranza  dei  centri  clinici,  c diventano  indispensabili 
negli  impieghi  endoscopici  della  PDT  (tumori  di  bronchi, 
esofago,  polmoni)  ove  il  fascio  luminoso  è pilotato  sino  al 
sito  da  irradiare  per  mezzo  di  una  fibra  ottica  accoppiata 
alla  sorgente  laser. 

Nella  pratica  clinica  attuale,  due  tipi  di  sorgenti  laser 
sono  impiegati:  il  laser  a vapori  d’oro  (emissione  a 628  nm) 
ed  il  laser  ad  argon-colorante,  con  emissione  accordabile  in 
funzione  delle  caratteristiche  del  colorante  stesso;  nel  caso 
della  Hp,  la  lunghezza  d’onda  ottimale  è quella  di  630  nm. 
facilmente  ottenibile  con  coloranti  della  famiglia  delle  cu- 
marine  o delle  rodamine. 

La  prossima  introduzione  di  fotosensibilizzanti  con  pic- 
chi di  assorbimento  nella  regione  di  lunghezze  d'onda  su- 
periori a 680  nm  fa  ritenere,  tuttavia,  probabile  la  utilizza- 
zione di  nuove  sorgenti  laser,  quali  laser  a diodo  o laser  allo 
stato  solido  (laser  ad  alessandrite  e laser  a titanioizaffiro). 
A questo  scopo  va  tenuto  presente  che,  per  la  PDT.  non 
sono  richieste  alte  densità  di  potenza  per  rirradiamento.  al 
fine  di  evitare  l'insorgenza  di  fenomeni  di  ipertermia,  che 
potrebbero  sovrapporsi  all'effetto  fotodinamico  e ridurre  la 
selettività  della  PDT.  Le  ricerche  di  questo  settore,  per 
quanto  non  ancora  definitive,  suggeriscono  una  soglia  di 
0.2-fl,3  W/cm‘  al  di  sopra  della  quale  il  rìschio  di  una  im- 
portante ipertermia  diviene  non  più  trascurabile  (Parrish, 
1982;  Spikese  Jori,  1987). 

V.  anche:  fotochemioterapia  endoscopica  di  tumori  (col. 
4363);  tasenermia  (col.  4375). 
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NORME  DI  SICUREZZA  PER  L’IMPIEGO  DI  APPA- 
RATI LASER 

Cenni  Migli  effciti  delle  radiazioiii  Inset  sui  tessuti 

Gli  effetti  della  radiazione  laser  sui  tessuti  dipendono  prin- 
cipalmente dalla  lunghezza  d'onda,  dalla  potenza  o energia 
assorbita  per  unità  di  superfìcie  e dalla  durata  deH'esposi- 
zione  (v.  sopra,  col.  4323  e col.  4328).  Gli  organi  maggior- 
mente esposti  a rìschio  sono  gli  occhi  c la  pelle. 

Il  rischio  di  danno  oculare  è particolarmente  elevato  nel 
caso  di  radiazioni  visibili  (con  lunghezze  d'onda  comprese 
fra  400  c 700  nm)  o nel  vicino  infrarosso,  perchè  l'occhio  è 
in  grado  di  focalizzarle  sulla  retina  (fìg.  28).  Le  densità  di 
potenza  o di  energia  sulla  retina  sono  tipicamente  cento- 
mila volte  più  elevate  di  quelle  in  arrivo  sull'occhio  a livello 
della  cornea  (fìg.  29).  La  penetrazione  della  radiazione  nei 
tessuti  dipende  dalla  lunghezza  d’onda:  nella  pelle  è mas- 
sima per  radiazioni  attorno  al  micron  (fìg.  30). 

Il  meccanismo  di  danneggiamento  dei  tessuti  varia  con  la 
lunghezza  d'onda;  le  radiazioni  ultraviolette  hanno  una 
azione  prevalente  di  tipo  fotochimico  che  porta  alla  distru- 
zione delle  cellule  epiteliali  causando,  neirocchio,  congiun- 
tiviti o.  nel  caso  di  penetrazione  più  profonda,  cataratte  e. 
nella  pelle,  dermatiti  con  possibili  eflfetti  mutageni  ad  alte 
dosi. 

L’entità  del  danno  ai  tessuti  è determinata,  in  questo 
caso,  dalla  durata  della  esposizione  e dalla  potenza  assor- 
bita e cioè  dalla  dose  complessiva  (energia  assorbita  per 
unità  di  superfìcie). 

Le  radiazioni  nel  visibile  e neW infrarosso  hanno,  per 
esposizioni  fra  0.1  ms  ed  l s,  un'azione  prevalentemente 
termica;  il  danno  deriva  dalla  sovratemperatura  indotta  ne) 
tessuto  c dai  tempo  di  persistenza  della  condizione  che 
porta  alla  denaturazione  delle  proteine.  L’entità  del  danno 
è quindi  determinata  dalla  potenza  della  radiazione  in  ar- 
rivo, dalla  sua  durata  e dalla  capacità  dei  tessuti  di  disper- 
dere il  calore  per  conduzione  (diffusività  termica)  e,  su 
tempi  più  lun^i.  per  convezione  da  parte  dei  fluidi  che 
irrorano  i tes-suti  stessi.  Ad  cs.  i valori  di  esposizione  mas- 
sima permissibile  (EMP)  previsti  dalle  norme  per  esposi- 
zione oculare  diretta  per  i laser  a Nd:YAG  con  emissione  a 
1,06  pm  sono  di  5 pJ/cm*  per  impulsi  con  durata  inferiore  a 
2 p.sec  e salgono  fino  a 10  mJ/cm*  per  impulsi  di  durata  un 
secondo  perché  nel  secondo  caso  l'energia  assorbita  si  dif- 
fonde nei  tessuti  adiacenti  c l'innaLzamento  locale  di  tem- 
peratura è dello  stesso  ordine  anche  se  l’energia  assorbita  è 
molto  maggiore.  Questo  andamento  è stato  verificato  con 
una  serie  di  misure  della  soglia  di  danneggiamento  del  tipo 
indicato  in  fìg.  31  (Sliney.  1984).  Non  si  hanno  in  genere 


Fig.  28.  TrasmKsioiK  dell'occhio  umano  e assorbimento  della  ra- 
diazione luminosa  nella  renna  e nella  coroide. 


4340 


Digitize-  3y  Google 


LASER 


Fig.  29.  Modalità  di  assìorbimcnto  della  radiazione  cleitromagnetica  nell'occhio. 


Fi|.  30.  Simesi  dei  principali  effetti  della  radiazione  sui  tessuti  nelle  diverse  regioni  spettrali,  definite  secondo  gli  standard  CÌE  (Coiti* 
mission  Internationale  d’bclarage). 
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Fig.  31.  Misure  dellcnergia  di 
soglia  per  la  lesione  della  retina 
in  funzione  della  durata  dcirim- 
pulso  per  due  diverse  lunghezze 
d'onda  (o  1064  nm:  ■ visibile). 
La  /rnea  traftrji^Mta  indica  ì 
limiti  di  esposizione  ammis&i> 
bile  secondo  le  norme  ANSI 
Z-136.I.  Per  tempi  maguori 
di  20  p.s  si  nota  Teffetto^ella 
diffusione  del  calore  nei  tessuti. 


effetti  cumulativi  a lungo  termine  nel  senso  che  se  vi  è un 
danno  irreversibile  esso  si  manifesta  in  breve  tempo  dopo 
l'esposizione. 

Neirm/raroiio  medio  e lontano  si  hanno  ancora  effetti  di 
tipo  termico  limitati  alla  superfìcie  esterna  dcirocchio  senza 
che  venga  interessata  la  retina  (fìg.  30).  Tuttavia  in  alcuni 
casi  anche  con  la  radiazione  visibile  e infrarossa  vi  possono 
essere  effetti  integrati  nel  tempo  che  dipendono  dalla  dose 
assorbita  dal  tessuto  (un  esempio  è dato  dalla  cataratta  da 
infrarossi). 


Criteri  di  classiiicazioDe  dei  laser  al  fini  del  rfaclii  di  tspo^ 
sizione 

Sulla  base  di  accurate  sperimentazioni  sulle  soglie  di  dan- 
neggiamento dei  diversi  tipi  di  tessuti  effettuate  con  radia- 
zioni di  diversa  lunghezza  d'onda  ed  esposizioni  di  diversa 
durata,  sono  stati  definiti  i livelli  di  esposizione  massima 
permissibile  (EMP)  per  l’occhio  c per  la  pelle. 

Per  rocchio  vengono  fissati  ì limiti  sia  per  rosservazionc 
di  luce  liLser  diffusa  da  una  sorgente  estesa,  sia  per  l'os- 


Fiff.  32.  Cla.ssificazione  dei  laser 
ad  emissiotie  contìnua,  in  fun- 
zione della  potenza  c oella  lun- 
ghezza d'un^  di  emissione.  Lì- 
mite di  emissione  accessibile  per 
le  classi  1.  2.  3A.  3B.  4.  (Da 
lEC  825  ICEl  76-2J)‘ 
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servazionc  di  un  fascio  collimato,  in  grado  di  essere  foca- 
lizzalo sulla  retina. 

Da  questi  livelli  di  esposizione  permissibile  derivano  in 
particolare  i criteri  di  classificazione  dei  laser  nelle  diverse 
classi  di  pericolosità  e tutte  le  indicazioni  relative  alle  nor- 
mative di  sicurezza  che  i costruttori  di  apparati  laser  de- 
vono adottare. 

Nella  fig.  32  vengono  presentati  in  modo  sintetico  i limiti 
di  potenza  per  le  varie  classi  in  funzione  della  lunghezza 
d'onda,  nel  caso  laser  con  emissione  continua.  Tali  limili 
riguardano  i livelli  di  radiazione  a cui  l'operatore  può  es- 
sere esposto.  Per  i laser  con  emissione  ad  impulsi  i limiti 
riguardano  l'energia  per  impulso  in  relazione  alla  lunghezza 
d'onda  e alla  durata  e sono  riportati  nelle  norme.  Le  classi 
cosi  definite  hanno  le  seguenti  caratteristiche  di  pericolo- 
sità. 

Apparati  laser  di  classe  ì 

Non  sono  pericolosi  anche  per  osservazione  diretta  e pro- 
lungata dei  fascio. 

Apparati  laser  di  classe  2 

L'osservazione  diretta  del  fascio  non  è pericolosa  per  tempi 
inferiori  a 0.25  s.  come  accade  ad  cs.  se  interviene,  come 
meccanismo  di  proiezione,  ti  riflesso  palpebrale  o la  rea- 
zione di  avversione  dell’occhio. 

Apparati  laser  di  classe  3 A 

È pericolosa  l'osservazione  diretta  del  fascio  mediante  si- 
stemi ottici  quali  binocoli  o oculari.  L'osservazione  ad  oc- 
chio nudo  non  è pericolosa  se  l'occhio  mette  in  atto  entro 
0,25  s meccanismi  di  protezione  (chiusura  delle  palpebre  o 
aversionc). 

Apparati  laser  di  classe  3B 

È pericolosa  l'osservazione  diretta  de)  fascio  ad  occhio 
nudo.  Non  è pericolosa  l'osservazione  della  luce  diffusa  da 
uno  schermo  (per  tempi  minori  di  10  s). 

Apparati  laser  di  classe  4 

È pericolosa  anche  l'osservazione  della  radiazione  diffusa 
da  uno  schermo. 

È da  notare  che  la  classificazione  riguarda  gli  apparati  la.scr  c 
rK>n  i laser  che  essi  contengono  in  quanto  tale  classificazione  si  basa 
sui  livelli  di  radiaziorte  accessibili  da  pane  di  un  operatore.  Se  ad 
es.  viene  impedito  completamente  l'accesso  umano  alla  radiazione 
laser  mediante  opportuni  involucri  protettivi,  «i  può  realizzare  un 
apparato  di  classe  1 contenente  un  laser  che.  preso  isolatamente, 
sarebbe  classificalo  di  classe  4. 

Normativa  per  I costruttori 

, Da)  1984  è stala  dcfiniia  dalla  International  Electrotechnic 
Commission  (lEC)  una  normativa  per  la  sicurezza  nell'im- 
piego delle  radiazioni  laser  (Pubbl.  lEC  825.  1984).  Tale 
pubblicazione  si  articola  in  una  parte  relativa  alle  prescri- 
zioni di  fabbricazione  per  i costruttori  ed  in  una  parte  re- 
lativa alla  guida  per  gli  utilizzatori.  Le  prescrizioni  per  i 
costruttori  sono  contenute  ne)  documento  europeo  di  ar- 
nmnizzazione  HD  4K2  SI  convertito  successivamente  nella 
norma  europea  Pr.  En  60825.  Questo  documento  è stato 
recepito  dal  CEI  in  versione  italiana  con  l'emanazione  delle 
norme  CEI  76-2. 

Tale  norma  (Pubbl.  CEI  76-2,  1988)  contiene,  in  parti- 
colare, le  indicazioni  relative  ai  vari  dispositivi  di  prote- 
zione, che  devono  essere  presenti  in  un  apparato  laser  in 
base  alla  classe  di  appartenenza. 


Normativa  per  gli  atttizzatorì 

In  base  ai  lavori  degli  appositi  gruppi  di  studio  del  CT  76: 
«Apparati  laser»,  il  CEI  ha  emesso  la:  «Guida  per  Tutiiiz- 
zazione  di  apparati  laser»  (Pubbl.  CEI.  1989)  contenente 
quattro  guide  per  l'utilizzatore,  che  riguardano  diverse 
clas.si  di  applicazioni;  la  guida  D in  particolare  riguarda  la 
utilizzazione  clinica  dei  laser  medicali. 

La  guida  per  l'utilizzatore  fornisce  informazioni  sulle 
procedure  di  controllo  dei  rìschi  in  relazione  alla  pericolo- 
sità e quindi  alla  classe  del  laser  u.sato,  airambieme  nel 
quale  il  laser  è utilizzato,  al  livello  di  formazione  del  per- 
sonale che  ne  cura  il  funzionamento  o che  può  essere  espo- 
sto alla  radiazione.  Vengono  qui  di  seguito  sintetizzati  i 
punti  prìiKipali  trattati  nelle  norme. 

1 . Modalità  di  installazione  delle  apparecchiature  laser.  - 
Vengono  date  in  particolare  informazioni  sulle  misure  di 
sicurezza  da  predisporre  in  fase  di  installazione  riguardanti 
l'uso  dcirintemittorc  di  blocco  a distanza,  del  comando  a 
chiave,  del  sistema  di  arresto  di  fascio  o deirattcnuatorc.  i 
segnali  di  avvertimento  di  emissione  del  laser,  la  defini- 
zione del  tragitto  dei  fasci  e le  modalità  d'impiego  per  evi- 
tare riflessioni  speculari. 

2.  Definizione  delle  zone  di  rischio.  - Per  le  classi  3B  c 4 
vengono  date  indicazioni  per  la  definizione  della  distanza 
nominale  di  rìschio  oculare  (DNRO)  e cioè  di  quella  distan- 
za dal  laser  oltre  la  quale  l'illuminamento  o l'esposizione 
energetica  scendono  al  disotto  delle  EMP  appropriate.  Data 
la  complessità  di  tali  valutazioni,  si  suggerisce  di  ricorrere,  in 
caso  di  incertezza,  al  consiglio  degli  Addetti  alla  Sicurezza 
Laser  ( ASL)  c cioè  di  tecnici  laser,  che  abbiano  anche  com- 
petenze specifiche  in  problemi  di  sicurezza.  Nella  guida  ne  è 
prevista  infatti  la  presenza  presso  gli  enti  ospedalieri,  tipi- 
camente presso  il  reparto  di  fìsica  sanitaria. 

3.  Protezioni  generali.  - Vengono  anche  indicate  le  mo- 
dalità per  ridurre  al  minimo  la  necessità  di  apposite  prote- 
zioni individuali  mediante  opportune  installazioni  di  si- 
stemi di  confinamento  del  fascio  aU'esterno  o all'interno 
degli  apparati  di  trasmissione  e di  focalizzazione  de)  fascio. 
II  percorso  del  fascio  deve  essere  se  possibile  delimitato  e il 
fascio  stesso  quando  non  in  uso  deve  essere  inviato  su  ap- 
positi assorbitori. 

4.  Protezioni  individuali.  - Quando  non  è possibile  rea- 
lizzare una  protezione  generale  completa  è necessarìo  ri- 
correre a protezioni  individuali.  Vengono  date  in  partico- 
lare istruzioni  sul  modo  di  ottenere  un'efficace  protezione 
degli  occhi  mediante  ridcniifìcazione  del  protettore  oculare 
più  adatto.  Iji  densità  ottica  necessaria  è data  da: 
D^  = log,,,  HyEMP  dove  rappresenta  il  livello  di  espo- 
sizione previsto  per  l'occhio  non  protetto  ed  EMP  rappre- 
senta il  livello  di  esposizione  massima  permessa  per  la  lun- 
ghezza d’onda  considerata.  Altri  dati  importanti  sono  la 
resistenza  al  danneggiamento  del  materiale  usato,  la  stabi- 
lità nel  tempo  delle  caratteristiche  di  assorbimento,  la  pro- 
tezione anche  per  visione  periferica  ed  infine  la  leggerezza 
ed  il  comfort  nell'uso. 

5.  Formazione  del  personale.  - Una  delle  forme  più  effi- 
caci di  prevenzione  dei  rìschi  è la  formazione  del  personale 
incaricato  deU'azionamento  dei  laser,  ad  es.  mediante  ap- 
positi corsi  nei  quali  vengano  esposti  chiaramente  le  pro- 
cedure di  funzionamento  del  sistema,  le  procedure  di  con- 
trollo del  rischio,  il  significato  dei  segnali  di  avvertimento, 
i criteri  di  impiego  delle  protezioni  inividuali.  gli  effetti 
biologici  del  laser  sull'occhio  e sulla  pelle. 

6.  Sorveglianza  medica.  - Nella  guida  vengono  anche  for- 
nite alcune  raccomandazioni  relative  alia  sorveglianza  me- 
dica del  personale  che  impiega  i laser,  in  particolare  per 
quel  che  riguarda  gli  esami  oculistici  c dermatologici  di 


4345 


4346 


LASER 


routine  e quelli  da  eseguire  in  caso  di  esposizione  apparen* 
temente  nociva  o presunta  tale. 

7.  Rischi  collaieraii.  - Per  quel  che  riguarda  i rischi  col* 
laterali,  particolare  attenzione  deve  essere  posta  nel  caso  di 
interventi  che  richiedano  l'uso  di  anestetici  o di  altri  prò* 
dotti,  quali  resine  metacrilate  o plastiche  infiammabili,  op* 
pure  di  ossigeno  che  favorisce  la  combustione.  Negli  inter- 
venti chirurgici  con  endoscopio,  nel  tratto  acrodigestivo,  ò 
necessario  proteggere  il  tubo  endotracheale  o gli  altri  tubi 
con  materiale  adeguato,  come  ad  es.  fogli  d'alluminio. 
Sono  anche  consigliati  tubi  di  gomma  rossa,  mentre  do- 
vrebbe essere  evitalo  l'uso  di  tubi  di  plastica  o di  silicone. 

Anche  i camici  ed  i vestiti  protettivi  dovrebbero  essere 
fabbricati  con  materiale  adeguato. 

8.  Indicazioni  specifiche  per  specialità.  - Nelle  norme 
ANSI  Z. 136.2  (in  vigore  negli  U.S.A.)  è contenuta  inol- 
tre tutta  una  serie  di  indicazioni  e suggerimenti  per  il 
corretto  impiego  dei  laser  negli  interventi  propri  di  cia- 
scuna specialità  medica  (Pubbl.  ANSI.  19^).  Seguendo 
poche  precise  indicazioni  specifiche  per  ciascun  tipo  di 
applicazione  è possibile  minimizzare  il  rischio  per  il  per- 
sonale medico  e paramedico  e ridurre  la  probabilità  di 
complicanze  per  il  paziente.  Quest'ultimo  aspetto  t stato 
oggetto  di  accurati  studi  e sono  adesso  disponibili  appo- 
siti testi  specialistici  ove  vengono  indicati  per  le  varie  spe- 
cialità i criteri  di  selezione  dei  pazienti  e te  procedure  di 
intervento  consigliate. 

Indicazioni  e modalità  di  intervento  con  laser  nelle  varie 
specialità  mediche  sono  riportale  nei  capitoli  di  questa  voce 
dedicati  alle  applicazioni  terapeutiche  (coll.  4347-4432). 
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Vw/vo.  ■ Pene.  - Coocinaionj  (col.  ^28). 
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latrodazìone  (co).  4429).  - Vescica  (col.  4430).  • Stenoai  areterali 
(cui.  4431)  • Stenosi  aretrall  (col.  4431).  - Uralitiaai  (cui.  4432).  - 
Ijiser  a eccimeri  la  urologia  (col.  4432). 
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LASER  IN  OCULISTICA 
iBtrodvzioite 

La  nozione  che  le  radiazioni  luminose  focalizzate  possono 
produrre  effetti  a livello  retinico  i antichissima.  Già  Pla- 
tone infatti,  nel  Fedone,  raccomandava  di  non  osservare 
mai  il  sole  in  modo  diretto  durante  un’eclissi  solare  per  i 
rischi  sulla  vista  che  poteva  comportare.  Descrizioni  di  «fo- 
locoagulazioni  attiniche»  si  trovano  poi  nel  Medio  Evo 
(Theophilus  Boneius.  1620-1689).  ma  bisogna  attendere 
Tavvento  delPoftalmoscopia  (Helmholtz,  I8!it)  per  trovare 
riportati  in  letteratura  numerosi  casi  di  danni  retinici  pro- 
dotti da  raggi  solari  (Birch-Hirschfeld.  1912;  Blessing.  1912; 
Cords.  1912). 

Fu  però  di  un  italiano.  Luigi  Maggiore,  l'intuizione  di 
utilizzare  a scopo  terapeutico  le  radiazioni  luminose.  Le 
prime  sperimentazioni  nell'uomo  sugli  effetti  delle  radia- 
zioni solari  e da  luce  elettrica  furono  condotte  infatti  nel 
1927  da  Maggiore  e pubblicate  nel  1933  con  una  particola- 
reggiata descrizione  istologica.  Maggiore  ebbe  modo  di  stu- 
diare tre  occhi  di  tre  pazienti  affetti  da  tumori  maligni  in- 
filtranti l'orbita  e sottoposti,  pochi  giorni  prima  dell'enu- 
cleazione, ad  una  esposizione  prolungata  alla  luce  solare  in 
un  occhio  ed  alla  luce  di  una  lampada  elettrica  Nitra  negli 
altri  due. 

L'esperienza  di  Luigi  Maggiore  diede  il  via  ad  una  serie 
di  ricerche  (Meyer-Schwìckerath;  Raverdino)  che.  dap- 
prima in  modo  limitato  e poi  in  modo  sempre  più  diffuso, 
hanno  portato  alla  mes.sa  a punto  di  strumenti  sempre  più 
perfezionati.  La  scoperta  nel  1960  delle  radiazioni  laser  ha 
portato  alla  realizzazione  dei  moderni  fotocoagulatorì  im- 
piegali attualmente.  La  fotocoaguiazione  (v.*;  v.  sotto) 
però  rappresenta  oggi  solo  uno  degli  effetti  terapeutici  ot- 
tenibili impiegando  la  luce  laser.  Accanto  ad  essa  vanno 
ricordati  gli  effetti  di  foioresezione  e fotoablazione  che,  so- 
prattutto negli  ultimi  tempi,  hanno  trovato  applicazione 
diffusa  in  campo  oftalmologico. 

FotocoagiUazione  laser 

Come  accennato  precedentemente,  la  fotocoagulazione  rap- 
presenta cronologicamente  il  primo  degli  effetti  terapeutici 
della  luce  laser  impiegati  in  ambito  clinico. 

Zweng  già  nel  1%3  mise  a punto  il  primo  laser  a rubino 
con  il  quale  furono  iniziati  i trattamenti  fotocoagulativi 
delle  patologie  corioretiniche.  Due  anni  più  tardi.  Francis 
L'Esperance  realizzò  il  primo  fotocoagulatore  ad  argon  con 
cui  i trattamenti  vennero  estesi  ad  un  vasto  campo  di  pato- 
logie corioretiniche.  Quest'ultimo  rappresenta  tuttora  il  la- 
ser più  utilizzato  in  oftalmologia. 

Il  fotocoagulatore  ad  argon  può  emettere  radiazioni  di 
lunghezze  d'onda  corrispondenti  al  blu-verde  o più  stretta- 
mente monocromatiche  sul  verde.  L'assorbimento  delle  ra- 
diazioni laser  da  parte  dei  tessuti  oculari  (pigmento  reti- 
nico, coroide  e vasi  retinici)  induce  un  repentino  e ben 
localizzato  innalzamento  della  temperatura  e quindi  una 
fotocoagulazione.  Questa  coagulazione  è massima  a livello 
degli  strati  retinici  più  esterni  e delle  strutture  adiacenti  c si 
diffonde  anche  nc^i  strati  più  interni  quando  rintcnsità  è 
più  forte.  Pertanto  l'effetto  della  fotocoaguiazione  dipende 
dalle  scelte  dell'operatore  (ampiezza  degli  impatti,  tempi  di 
esposizione,  intensità). 

Accanto  agli  strumenti  ad  argon  sono  oggi  rouiinaria- 
mente  impiegati  il  laser  a krypton  e i laser  a colorante 
organico.  Il  primo  ha  indicazione  elettiva  nei  casi  di  foto- 
coagulazioni  condotte  in  prossimità  della  regione  maculare 
o in  presenza  di  sangue  nella  cavità  vitreale;  il  secondo 
invece  ha  la  prerogativa  di  poter  variare  entro  un  ampio 
ambito  (da  575  a 6%  nm)  la  lunghezza  d'onda  delia  radia- 
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zione  emessa.  L'operatore  ha  così  la  possibilità  di  selezio- 
nare. a seconda  (klla  patologìa  da  trattare,  la  radiazione 
che  garantisca  massimo  effetto  terapeutico  con  minimi  ef- 
fetti collaterali. 

Infine,  più  recentemente  (1987).  è stato  proposto  un 
nuovo  tipo  di  laser  per  fotocoaguiazione  retinica:  il  laser  a 
diodo  semiconduttore  (CLED;  v.  sopra  col.  4317).  che 
emette  attualmente  radiazioni  nella  regione  spettrale  del 
vicino  infrarosso  (780-H40  nm).  1 primi  studi  clinici  condotti 
con  questa  strumentazione  montata  su  lampada  a fessura 
hanno  dimostrato  un'efficacia  terapeutica  analoga  a quella 
dei  fotocoagulaiori  tradizionali  (v.  anche:  fotocoagu- 

LAZIONE*). 

Questi  risultati  preliminari,  unitamente  alle  ridotte  di- 
mensioni e maggiore  compattezza,  aH'affìdabilità  ed  al  basso 
costo  del  laser  a diodo  fanno  prevedere  come  imminente 
l'inizio  di  una  nuova  era  nella  microchirurgia  laser  in  oftal- 
mologia. 

La  fotocoaguiazione  laser  viene  oggi  eseguita  con  il  pa- 
ziente in  posizione  seduta  e con  la  testa  appoggiata  su  di  un 
apposito  sostegno.  L'applicazione  viene  effettuata  senza  il 
ricorso  ad  alcun  tipo  di  anestesia  ad  eccezione  di  poche  gocce 
di  collirio  anestetico  insiillate  nel  sacco  congiuntivaie.  L’a- 
pertura delle  palpebre  durante  il  trattamento  è assicurata  da 
una  apposita  lente  a contatto  che  svolge  anche  funzioni  ot- 
tiche di  messa  a fuoco  del  fascio  laser.  L'operatore,  con  un 
biomicroscopio  accoppiato  ad  un  sistema  produttore  della 
luce  coerente,  focalizza  il  fondo  dell'occhio  (la  retina  o le 
altre  strutture  da  sottoporre  a trattamento)  ed  invia  impulsi 
laser,  comandati  generalmente  da  un  pedale.  La  fotocoa- 
gulazionc  laser  agisce  producendo  una  ckalrice,  quale  esito 
delle  lesioni  provocate  dalla  coagulazione.  La  cicatrice  salda 
i tessuti  che  minacciano  di  staccarsi,  distrugge  i tessuti  pa- 
tologici, occlude  i vasi  retinici  anomali. 

Le  maggiori  indicazioni  della  fotocoaguiazione  riguar- 
dano la  profilassi  del  distacco  di  retina,  la  retinopatia  dia- 
betica ed  altre  malattie  vascolari  retiniche,  processi  dege- 
nerativi della  macula,  il  glaucoma  cronico  semplice. 

Fotocoaguiazione  laser  nella  profilassi  del  distacco  di  retina 
Esistono  delle  lesioni  retiniche,  a prevalente  localizzazione 
periferica,  capaci  di  provocare  una  soluzione  di  continuo 
della  retina  stessa  c quindi  un  sollevamento  del  ncuroepi- 
telio  da)  sottostante  epitelio  pigmentato  retinico  {distacco 
di  retina).  La  profilassi  del  distacco  di  retina  mediante  la 
fotocoaguiazione  laser  consiste  nel  determinare  una  cica- 
trice corioretinica  aderente,  sufficientemente  resistente,  in 
grado  di  determinare  uno  sbarramento  tra  la  porzione  di 
retina  degenerata,  da  cui  può  originare  il  distacco  retinico, 
e la  retina  sana  (fìg.  33).  Tale  sbarramento  può  essere  ese- 
guito in  modo  circoscritto  intorno  alle  lesioni  o su  tutta  la 
superficie  retinica  (quando  l’estensione  delle  lesioni  è no- 
tevole): quest'ultimo  tipo  di  trattamento  viene  definito 
«cerchiaggio  fotocoagulalivo». 


33.  In  presenza 
di  lesioni  predispo- 
nenti al  distacco  di 
ratina,  il  tratta- 
mento laser  viene 
condotto  in  sede  ar- 
costante,  allo  scopo 
di  creare  una  dea- 
trìce  aderente  in 
grado  di  ridurre  il 
potenziale  evolutivo 
della  lesione. 
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Quando  però  il  distacco  di  retina  si  è già  instaurato  non 
è più  possibile  intervenire  in  modo  utile  mediante  il  laser 
ed  è indispensabile  il  ricorso  al  trattamento  chirurgico. 

Fotocoaguhzione  laser  nella  retìnopaàa  diabetica 
La  retinopatia  diabetica  è una  grave  e frequente  complica- 
zione del  diabete  mellito  e costituisce  oggi  una  delle  mag- 
giori cause  di  cecità  nei  paesi  occidentali.  L'evoluzione 
spontanea  della  retinopatia  diabetica,  quando  lasciata  alla 
sua  naturale  evoluzione,  è nella  maggioranza  dei  casi  verso 
un  graduale  deterioramento  della  corioretina  e quindi  una 
diminuzione  dell'acuità  visiva  fino,  nei  casi  più  gravi,  alla 
cecità  assoluta. 

Lo  studio  delle  lesioni  oorìoreiintcbe  prodotte  dal  diabete  viene 
eseguito  mediante  l'angiografia  retinica  a fluorescenza  (v.*).  È 
questa  una  tecnica  semeioiogica  consistente  ncircseguire.  me- 
diante un'apposita  apparecdtiatura  fotografica,  una  serie  di  foto 
del  fondo  deU'oodiio  dopo  aver  iniettato  in  circolo  un  coloranle 
ftuofe«ocnte.  Mediante  la  fluorangiografia  è possibile  disunguerc 
essenzialmente  due  tipi  di  lesioni: 

1)  grave  alterazione  deirintegrìtà  della  parete  dei  piccoli  vasi 
retinici,  in  genere  circoscritta  al  polo  posteriore,  che  determina  la 
comparsa  dell'edema  retinico  e degli  essudati  duri  {retinopatia  dia- 
betica essudativa); 

2)  occlusione  di  ampie  aree  di  capillari  retinici  (retinopatia 
bchemica)  che  conduce,  attraverso  un  mediatore  non  ancora  iden- 
tificato. alla  comparsa  di  vasi  anomali  ed  assai  fragili  (retinopatia 
proiiferante).  Questi  vasi  neoformati  tendono,  causa  la  loro  ano- 
mala struttura  istologica,  a sanguinare  con  estrema  facilità  produ- 
cendo  delle  emorragie  cndovitreali.  I vasi  neoformati  inoltre,  ac- 
compagnandosi ad  una  impalcatura  fibrosa,  operano  una  trazione 
sul  piano  retinico  determinando,  in  alcuni  casi,  un  dbtacco  di  re- 
tina secondano. 

La  fotocoagulazionc  laser  costituisce  oggi  l'unico  mezzo 
per  prevenire  te  più  gravi  conseguenze  delia  retinopatia 
diabetica.  Ovviamente  per  approdare  a risultati  utili  è ne- 
cessario che  l’indicazione  sia  posta  corrcttamenle  cd  il  trat- 
tamento eseguito  in  modo  appropriato.  A questo  scopo 
sarà  indispensabile  valutare  in  modo  completo  ciascun  caso 
clinico,  senza  dimenticare  parametri  importanti  agli  effetti 
della  retinopatia  (quali  controllo  metabolico,  eventuale 
ipertensione  e/o  dislipidemie). 

Dopo  avere  eseguito  una  simile  valutazione,  sulla  base 
delle  informazioni  ottenute  nel  corso  della  visita  oculistica 
(acuità  visiva,  condizioni  del  segmento  anteriore,  condi- 
zioni del  fondo  oculare)  e,  soprattutto,  sulla  base  della 
fluorangiografia.  sarà  possibile  eseguire  il  trattamento  la- 
ser. Questo  dovrà  mirare  alla  distruzione,  in  modo  circo- 
scritto.  delle  alterazioni  causa  deH'edema  retinico  (fig.  34), 
e a coagulare  in  modo  adeguatamente  intenso  le  aree  reti- 
niche ischemiche  che.  con  la  loro  presenza,  stimolano  la 
comparsa  dei  neovasi  anomali.  La  distruzione  o amputa- 
zione di  queste  aree  retiniche  ischemiche  può  essere  estesa 
alla  periferìa  o media  periferìa  retinica  nel  suo  complesso 
quando  il  danno  ischemico  interessa  gran  parte  della  super- 
ficie retinica  (fig.  35).  I laser  utilizzati  a questo  scopo  sono 
sia  l'argon  verde  sia  il  krypton  rosso,  sia  il  laser  a colorante 
organico  alle  varie  lunghezze  d’onda.  Da  evitare,  invece,  la 
componente  blu  dell  argon-Iaser  sia  per  gli  effetti  dannosi 
sugli  strali  retinici  più  interni,  sia  per  lo  scattering  elevato, 
sia  per  gli  effetti  dannosi  sull’apparato  visivo  deH’operatore 
che,  molto  recentemente,  sono  stati  evidenziati. 

Il  trattamento  delle  alterazioni  microvascolarì  con  sede 
prossima  al  polo  posteriore  deve  essere  invece  condotto 
preferìbilmente  con  il  laser  a colorante  organico  giallo  (575 
nm)  c con  il  laser  argon  verde,  che  presentano  un  massimo 
effetto  di  coagulazione  vascolare  con  valori  di  energia  più 
bassi,  in  virtù  di  un’alta  affinità  per  i pigmenti  ematici. 
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Fig.  34.  In  presenza 
di  edema  maculare 
di  natura  diabetica, 
il  trattamento  laser, 
condotto  in  modo 
mirato  sulle  altera- 
zioni microvasoola- 
rì.  conduce  alFobli- 
terazione  delle  stes- 
se ed  al  successivo 
riassorbimento  del 
liquido. 


Fotocoagulazione  laser  in  altre  malattie  corioretiniche 
La  fotocoagulazione  laser,  eseguita  con  gli  stessi  prìncipi  di 
trattamento  della  retinopatia  diabetica,  viene  anche  ese- 
guita in  un  gruppo  di  malattie  vascolari  retiniche  caratte- 
rizzate dalia  presenza  di  arce  retiniche  ischemiche  più  o 
meno  estese.  Nel  novero  di  queste  alterazioni  rientrano  gli 
esiti  di  occlusioni,  centrali  o di  branca,  della  vena  retinica, 
gli  esiti  di  vasculite  retinica  (ad  es.  malattia  di  Eales).  le 
rctinopatie  proliferanti  in  corso  di  emoglobinopatie. 


Fig.  35.  Il  tratiamcnto  la.ser.  eseguito  sulle  aree  di  retina  ischemica 
responsabili  della  formazione  dei  ncovasi  (.4),  conduce  alla  regres- 
sione di  qucst'ultimi  (B).  La  Auorangiogr^a  retinica  b Tesarne  che 
consente  la  migliore  visualizzazione  uei  neovasi  (che  appaiono 
come  aree  bianche)  e la  corretta  valutazione  delTefficacia  del  trat- 
tamento condotto. 
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Fit.  36.  Aspetto  oftalmoscopico 
e fluorangiografìco  (0)  di  de* 
flcnerazkxii  maculari  con  mcm* 
Brana  rwova&colare  soctoretinica. 
Il  trattamento  laser,  eseguito 
sulla  base  della  fluorangiogralia. 
ha  condotto  alla  completa  oblile* 
raaooe  delle  lesioni  neovascolah 
(C  D). 


Alcune  manifestazioni  tumorali  vascolari  retiniche,  come 
le  angiomatosi  (malattia  di  Von  Hippel.  malattia  di  Leber- 
Coats).  costituiscono  un'indicazione  al  trattamento  laser, 
in  quanto  con  la  fotocoagulazione  si  riesce  ad  occludere 
direttamente  le  abnormi  dilatazioni  vascolari  e le  forma- 
zioni tumorali. 

Un’altra  serie  di  malattie  della  retina  e della  coroide  che 
colpiscono  elettivamente  la  regione  centrale  e che  possono 
trarre  benefìcio  dal  trattamento  fotocoagulativo  sono  le  de- 
generazioni maculari.  Patogeneticamente  tati  lesioni  sono 
tutte  caratterizzate  dalla  penetrazione  nello  spessore  della 
retina  di  un  vaso  coroideale  che.  accompagnandosi  ad  una 
impalcatura  fibrosa  più  o meno  importante,  scompagina  Par- 
chitettura  delia  retina  neurosensohale  danneggiandola  in 
modo  irreversibile.  Scopo  del  trattamento  è,  in  questi  casi, 
quello  di  produrre  un’obliterazione  del  vaso  coroideale  li- 
mitando il  più  possibile  l'estensione  dei  danni  (hg.  36). 

Gli  strumenti  laser  più  usati  in  queste  forme  sono  quelli 
che  consentono  di  ottenere  un  effetto  coagulativo  massimo 
a livello  della  corìocapillare  e deU'epitelio  pigmeniato  reti- 
nico. Tra  tutti  è quindi  da  preferire  il  laser  a colorante 
organico,  il  laser  a krypton  e l'argon  monocromatico  verde. 

Un’altra  patologia  corìoretinica  che  trac  giovamento  dal 
trattamento  fotocoagulativo  6 la  corioretinopatia  sierosa 
centrale.  Questa  affezione  che  colpisce  individui  giovani 
adulti,  determina  un  edema  della  regione  maculare  respon- 
sabile di  una  riduzione  dell'acuità  visiva.  Il  trattamento  la- 
ser 6 in  questi  casi  rivolto  a creare  una  cicatrizzazione  a 
livello  di  quell'arca  deirepitelk>  pigmentato  dove  esiste  l’al- 
terazione responsabile  deil'affezione.  Anche  in  questo  caso 
sono  indicati  i laser  che  producono  t massimi  effetti  a livello 
deU'epitelio  pigmentato  retinico  (laser  a colorante  orga- 
nico. argon  verde,  krypton).  Va  precisato  comunque  che  è 
stata  dimostrata  la  natura  benigna  di  questa  affezione  che 
spontaneamente  tende  verso  la  guarigione.  Il  trattamento 
laser  consentirebbe  solo  di  accelerare  un  processo  evolu- 
tivo che  è diretto  verso  la  ripresa  funzionale. 


Infine  esiste  una  vasta  gamma  di  altre  affezioni  retiniche 
e coroideali  per  le  quali  l'indicazione  al  trattamento  può 
essere  discussa  (tumori,  coroiditi,  etc.). 

Laser  e glaucoma 

Già  nel  1965  il  glaucoma  (v.;  v.*)  è stato  dichiarato,  dal 
Consiglio  Superiore  di  Sanità,  malattia  sociale.  Tale  defi- 
nizione trova  conforto  nei  dati  forniti  dal  Comitato  Inter- 
nazionale per  la  Prevenzione  della  Cecità  dai  quali  risulta 
che  il  glaucoma  à responsabile  del  20%  di  tutte  le  forme  di 
cecità  nel  mondo. 

U glaucoma  ò anch'esso  una  patologia  oculare  nella  quale 
trova  indicazione  il  trattamento  con  il  laser.  Grazie  alla 
terapia  laser  possono  essere  ottenuti  risultati  sia  nel  caso 
che  il  paziente  sia  affetto  da  glaucoma  cronico  semplice  sia 
che  sia  portatore  di  una  forma  acuta  di  glaucoma  ad  angolo 
stretto.  Ciò  consente  di  limitare  in  modo  sempre  più  cospi- 
cuo le  indicazioni  al  trattamento  chirurgico  che,  in  tempi 
non  lontani,  rappresentava  l’unico  approccio  terapeutico 
possibile.  11  tipo  di  trattamento  laser  che  viene  eseguito  e il 
tipo  di  apparecchiature  di  cui  si  fa  uso.  differiscono  a se- 
conda della  forma  di  glaucoma  di  cui  il  paziente  è porta- 
tore. Nel  caso  del  glaucoma  ad  angolo  stretto  viene  ese- 


Fig.  37.  L'indolo- 
mia  può  essere  age- 
voimcme  estuila 
mediante  Nd;YAG 
laser,  allo  scopo  di 
porre  rimedio  ad  un 
attacco  di  ^aucoma 
acuto  o prevenirne 
la  comparsa  in  occhi 
predisposti. 
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guita  utì'iridotomia  mediante  il  laser  Nd:YAG.  Tale  inter* 
vento,  una  volta  eseguito  chirurgicamente,  consente  di  ap- 
profondire la  camera  anteriore  e.  facilitando  il  passaggio 
dell'umore  acqueo  dalia  camera  posteriore  a quella  ante- 
riore. previene  il  determinarsi  degli  attacchi  di  glaucoma 
acuto  (fig.  37). 

Nel  caso  del  glaucoma  cronico  si  ricorre  invece  ai  laser 
ad  argon  blu-verde  o krypton,  mediante  i quali  vcngorK> 
eseguite  delle  fotocoagulazioni  a livello  del  trabecolato 
sclerocorneale.  La  retrazione  cicatriziale  che  fa  seguito  al 
trattamento  determina  un  ampliamento  degli  spazi  che 
sono  deputati  al  deflusso  deU’umore  acqueo.  Ne  deriva  una 
maggiore  facilità  al  deflusso  dell'acqueo  e,  pertanto,  un 
abbassamento  della  pressione  intraoculare.  Anche  questo 
tipo  di  risultato,  fino  a pochi  anni  addietro,  poteva  essere 
ottenuto  solo  mediante  il  ricorso  airintervenio  chirurgico. 

Fotoreseziooe  laaer 

All’inizio  degli  anni  '80  sono  stati  introdotti  nella  terapia 
oculistica  altri  tipi  di  laser  di  alta  potenza  e precisamente  i 
laser  a NdrYAG  a impulsi  corti  (n$)  e ultra  corti  (ps). 

Questi  tipi  di  laser  possono  agire  su  strutture  molto  re- 
sistenti e non  pigmentate.  al  contrario  dei  comuni  foioooa- 
gulatori  che  possono  agire  solo  se  le  radiazioni  sono  assor- 
bite da  un  tessuto  pigmentato  (emoglobina  del  sangue,  pi- 
gmento retinico).  Il  laser  Nd:YAG  esplica  sui  tessuti  oculari 
effetti  fotomeccanici  (v.  sopra,  coll.  4312  e 4327). 

Indicazioni  alla  fotoresezione  con  laser  a Nd:YAG 
Abbiamo  già  accennato,  nel  paragrafo  dedicato  al  tratta- 
mento del  glaucoma,  alle  possibilità  offerte  dal  Nd;YAG 
laser  nella  terapia  dei  pazienti  portatori  di  una  camera  an- 
teriore bassa.  I campi  di  applicazione  degli  strumenti  a la- 
ser Nd:YAG  pulsato  sono  però  molto  più  vasti  e qui  di 
seguilo  sarà  fatto  un  rapido  elenco  delle  attuali  indicazioni. 

1.  Cataratta  secondaria.  - Va  sotto  il  nome  di  cataratta 
secondaria  una  membrana  opaca  che  si  può  formare  dopo 
rintervento  di  estrazione  extracapsulare  della  cataratta. 
L'apertura  di  tale  membrana  è spesso  vissuta  in  modo  trau- 
matico dal  paziente  che  mal  sopporta  di  sottoporsi  ad  un 
nuovo  intervento  chirurgico.  Il  laser  Nd:YAG  consente  la 
apertura  della  cataratta  secondaria  con  l'impiego  di  pochi 
impulsi  laser  (fig.  38).  Tale  trattamento  è possibile  anche  in 
presenza  di  cristallino  artificiale. 

2.  Microchirurgia  nella  traumatologia  oculare.  - Nel  caso 
degli  esiti  di  trauma  bulbarc  trova  sovente  indicazione  il 
trattamento  con  laser  NdrYAG.  In  questi  casi  si  rende  pos- 
sibile. senza  l'apertura  del  bulbo  traumatizzato,  la  sezione 
di  sincchic.  Tapcrtura  di  membrane,  la  distruzione  di  masse 
cataraitose,  etc. 

3.  Microchirurgia  del  vitreo  anteriore  e posteriore.  - Bri- 
glie irìdo-vitreali  o vitreo-retiniche  (fig.  39).  impegni  vi- 
treali  nella  sutura  chirurgica  dopo  l'intervento  di  estrazione 
della  cataratta,  possono  essere  trattati  con  ottimi  risultati 
mediante  il  laser  NdrYAG. 

4.  Distruzione  di  corpi  ciliari  nel  glaucoma  refrattario.  - 
Recentemente  il  laser  NdrYAG  è stato  impiegato  in  modo 
«continuo»  e non  «impulsato»  con  applicazioni  transcon- 
giuntivali sui  corpi  ciliari  per  il  trattamento  del  glaucoma 
refrattario  ad  ogni  altra  terapia.  La  distruzione  dei  corpi 
ciliari  consente  di  ridurre  la  produzione  di  umore  acqueo, 
riducendo  il  tono  oculare  a valori  più  bassi  o.  perlomeno, 
non  associati  a sintomatologia  algica. 

Fotoablazkme  laser 

La  foioablazione  è un  fenomeno  di  rimozione  controllata  di 
materiale  dalla  superfìcie  di  un  tessuto;  si  ritiene  che  tale 


Fig.  38.  Pochi  im- 
pulsi laser  eseguiti 
mediante  Nd:VAG 
sono  sufficienti  per 
perforare  la  cata- 
ratta secondaria  e 
consentire  il  com- 
pleto recupero  fun- 
zionale. 
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39.  Fotoresezione,  mediante  Nd:YAG  laser  pulsato,  di  una 
briglia  rciino-vitreak  che  esercitava  trazione  sul  piano  retinico, 
^no  apprezzabili  gli  esiti  dcatriziali  del  trattamento  fotocoagula- 
tivo oreliminare.  eseguito  in  sede  contigua  allo  scopo  di  ischemiz- 
zare  la  proliferazione  fibrovascolare. 


effetto  origini  dalla  combinazione  di  un  alto  assorbimento 
della  radiazione  ultravioletta  nei  polimeri  organici  e di 
un'elevata  energia  disponibile  nella  radiazione  laser,  s\  da 
provocare  la  rottura  di  legami  organici  con  formazione  di 
prodotti  volatili  ed  ablazione  del  tessuto. 

Il  laser  che  sfrutta  tale  effetto  è il  laser  a eccimeri  (v. 
sopra,  coll.  4315  e 4327)  che  è stato  recentemente  intro- 
dotto nella  pratica  clinica,  ma  che  è già  giudicato  di  grande 
interesse  dal  momento  che  consente  sezioni  chirurgiche  con 
una  precisione  che  il  microscopio  elettronico  dimostra  es- 
sere enormemente  superiore  a quella  del  bisturi. 

La  fotoablazionc  corneale  con  laser  ad  eccimeri  viene 
impiegata  per  interventi  di  chirurgia  refrattiva  c ocirambìto 
delia  cheratoplastica  perforante. 

Le  chcratectomie  iamcllarì.  come  proposte  da  Marshall 
et  al.  (1988)  e da  L'Esperance  (1989),  sono  realizzate  con 
meccanismi  diversi.  Il  più  semplice,  iniziale,  consiste  in  un 
diaframma  variabile  di  tipo  iridco,  analogo  a quello  delle 
macchine  fotografiche,  che,  chiudendosi  progressivamente, 
determina  maggiore  ablazione  verso  il  centro;  gli  scalini 
che  si  ottengono  fra  due  scatti  consecutivi  di  chiusura,  non 
permettono  una  riepitelizzazione  ottimale. 

Altri  sistemi  più  sofisticati,  capaci  di  produrre  un  fascio 
circolare,  variabile  a seconda  del  diametro  considerato,  e 
ablazioni  uniformi  su  tutta  l'area  esposta,  sono  stati  pre- 
sentati da  McDonald.  Clapham.  Manna. 

La  tendenza  di  questo  tipo  di  tecnica  è di  lasciare  al 
computer  del  laser  il  compito  di  modificare  in  modo  pro- 
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gressivo  la  profondità  dell'ablazione,  dopo  averne  prò* 
grammato  ampiezza  e profondità. 

Le  fotoablazioni  corneali  a scopo  refrattivo  sono  prati- 
cale clinicamente  da  pochissimo  tempo,  in  prevalenza  come 
(rane  di  sperimentazioni,  e le  procedure  non  sono,  per- 
tanto, ancora  ben  codificale. 

Ulteriori  applicazioni  della  terapia  con  laser  a eccimeri 
sono  state  suggerite  nelt'ambilo  della  chinirgia  del  ^au- 
coma  e.  sempre  nelPambito  della  chirurgia  corneale,  per 
l'esecuzione  di  alcune  fasi  dell'intervento  di  epicheratofa- 
chia.  cheratomileusi,  trapianto  corneale. 

ConduskMiì 

L'avvento  della  tecnologia  laser  ha  consentito  il  tratta- 
mento di  patologie  che,  non  molti  anni  addietro,  vedevano 
l'oculista  assistere  impotente  alla  loro  evoluzione.  È questo 
il  caso  della  retinopatia  diabetica,  delle  degenerazioni  ma- 
culari, delle  occlusioni  venose. 

Per  molti  altri  tipi  di  patologie  Tintroduzione  degli  stru- 
menti laser  ha  inoltre  comportalo  un’autentica  rivoluzione 
terapeutica.  A questa  seconda  categoria  appartengono  il 
glaucoma,  la  cataratta  secondaria,  i tunwri.  le  degenera- 
zioni retiniche  periferiche,  eie. 

Di  ceno  però  le  considerazioni  riguardo  ai  vantaggi  che 
ha  componato  l'introduzione  del  laser  in  oculistica  non  si 
possono  limitare  ai  migliori  risultati  terapeutici.  Enorme 
imponanza  ha  infatti  anche  il  diverso  tipo  di  assistenza  che 
queste  tecniche  consentono  di  offrire  al  malato.  Nella 
grande  maggioranza  dei  casi  si  tratta  di  trattamenti  ambu- 
latoriali. eseguibili  senza  necessità  di  anestesia,  di  ricovero 
o di  particolari  trattamenti  successivi. 

Infine  rilievo  opportuno  va  dato  ai  risparmi  in  termini  di 
economia  sanitaria  consentiti  dal  trattamento  laser:  enormi, 
se  solo  si  considera  il  numero  di  interventi  chirurgici  e gior- 
nate di  degenza  che.  grazie  ad  esso,  possono  essere  evitati. 
Il  futuro  vedrà  indubbiamente  ampliate  le  indicazioni  al 
trattamento  laser.  I nuovi  apparecchi,  in  via  ancora  di  spe- 
rimentazione, lasciano  intravedere  prospettive  rosee  non 
solo  nel  campo  terapeutico,  ma  anche  in  quello  diagno- 
stico. 
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LASER  IN  DERMATOLOGIA 
latroduzioae 

La  limitata  conoscenza  degli  effetti  prodotti  dalle  radia- 
zioni dei  laser  con  emissione  nel  visibile,  ultravioletto  e 
infrarosso  ha  consentito  finora,  in  dermatologia,  poche  ap- 
plicazioni terapeutiche  veramente  mirate.  In  dermatologia 
i tipi  di  laser  più  impiegati  sono  quelli  ad  argon  e a CO2. 

Trattaniento  delle  lesioiii  vascolari  della  cale  (emangìoiiu  e 
teleangectasie) 

Il  laser  ad  argon,  che  esplica  un  effetto  relativamente  se- 
lettivo sui  vasi  sanguigni  con  conservazione  degli  elementi 


TAB.  III.  APPLICAZIONI  DEL  LASER  AD  ARGON 


Lceioal  vascolari 
Angiomi  piani  * 

Teleangectasie  * 

Ectasie  aracneiformi 
Laghi  venosi 

Rosacea  con  ampia  componente  ectasica  * 


* Applicsautu  elettive:  nsuliati  miglMn  rispetto  • tecniche  altcnutive 
(crioterapU,  oosfularione  I.R..  di«termia) 


tessutali  adiacenti,  ò utilizzato  nel  trattamento  di  lesioni 
vascolari  (Dixon,  1984).  Le  righe  a 488  e 514  nm  di  questo 
laser  sono  assorbite  da  strutture  ricche  di  ossiemoglobina 
10  volte  di  più  che  dal  derma  non  vascolarizzato  e 1,5-2 
volte  di  più  dell'epidermide.  Con  laser  in  funzionamento 
continuo  o pulsato  viene  trattato  un  gran  numero  di  lesioni 
vascolari  cutanee  a carattere  venoso,  arterioso  ed  artero- 
venoso,  superficiali  o poco  profonde  (teleangectasie  [fig. 
40],  ectasie  aracneiformi,  rosacea  con  abbondante  compo- 
nente ectasica,  laghi  venosi  e granulomi  piogenici,  ctc.) 
anche  se  per  tali  lesioni  sono  acquisite  altre  valide  tecniche. 

Le  applicazioni  meglio  stabilite  del  laser  ad  argon  sono 
riassunte  in  tab.  III.  Viene  in  genere  utilizzalo  un  fascio 
laser  di  0,5-2  mm  di  diametro  con  potenza  in  uscita  varia- 
bile tra  0.5  e 4,5  W.  con  sequenze  di  impulsi  ogni  0.5-0.4 
sec,  della  durata  di  0.2-0.3  sec. 

In  fig.  41  è mostrato  il  fascio  di  un  laser  ad  argon  e nella 
fig.  42  un  paziente  affetto  da  angioma  piano,  prima  e du- 
rante il  trattamento. 

Poiché  lo  spettro  di  assorbimento  deU'ossiemoglobina  ha 
un  secondo  picco  a 577  nm.  anche  con  una  riga  in  questa 
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Fig.  42.  A stntsfro,  an- 
gioRU  piano  del  volto 
prima  del  trattamento 
con  argon  laser.  A de- 
stra, lo  stesso  caso  in 
corso  di  terapia. 


luridezza  d'onda  emessa  con  laser  a colorante  (dye-losfr, 
ad  es.  rodamina  6)  si  ottengono  risultati  positivi  con  un 
limitato  effetto  termico  sulle  strutture  non  vascolarizzate. 
mentre  rimangono  intatti  epidermide,  fìbroblasti  e fibre 
connettivali  (Gange  et  al.,  1984).  Si  attua  così  una  «foto* 
dermolisi  selettiva  vascolare  superficiale»  senza  alcun  resi- 
duo cicatriziale. 

Trattamenlo  di  lenoni  cutanee  varie 
Il  laser  ad  argon  non  si  è dimostralo  superiore  rispetto  ad 
altre  metodiche  (crioterapia,  diatermia  e fotocoagulazione 
con  infrarosso)  nel  trattamento  di  verruche,  condilomi,  che- 
ratosi attiniche,  cheratosi  sehorroiche,  hasaliomi,  etc. 

Lo  spot  dcfocalizzato  del  laser  a CO2  consente  la  selettiva 
e precisa  vaporizzazione  di  liquidi  tessutali  in  piccole  arce, 
con  trascurabile  diffusione  di  energia  termica  alle  strutture 
vicine  (Olbrìcht  e Amdt.  1988).  In  tab.  IV  sono  riportate 
alcune  condizioni  patologiche  nelle  quali  può  essere  utiliz- 
zato il  laser  a CO}.  Sono  messe  in  evidenza  le  applicazioni 
elettive,  per  le  quali  cioè  i risultati  sono  migliori  rispetto  a 
tecniche  alternative,  come  nel  caso  di  rinoftma,  linfan- 
poma  circoscrino,  ampie  condilomatosi,  cheilite  attinica. 
Nella  tab.  V sono  riportati  i vantaggi  c gli  svantaggi  nel- 
l'impiego del  laser  a CO}.  Gli  schemi  di  trattamento  pre- 
vedono l'uso  di  laser  pulsato  di  15-25  W di  potenza  con 


TAB.  IV.  APPUCAZIONI  DEL  LASER  A CO^ 


I.  VaporizzazioM 

A.  Lesioni  vascolari 
UnfangiorTui  circoscritto* 

Granutoma  piogenico 
Angiocheraioma 

Lago  venoso 

B.  Altre  lesioni 
Cheilite  attinica 
Eritroplasia  di  Oueyrat 
Papillomatoai  orate  florida* 

Siringoma 

Balanite  xerotica  oMiterantc* 

Trkoepitclioma 

Xantelasma 

II.  Taglio  e vaporizzazione 

Condilomi  acuminati  giganti* 

Rtnofima* 

III.  Taglio 

Tessuti  vascolarizzaii 

Pazienti  particolari  (disturbi  emorragici,  pazienti  con  pace- 
maker, etc.) 


* AppIiiazKmi  eklUvc:  multati  imgtion  nspctto  a tecniche  ollenultve 
(laser  m argon,  crioterapia,  coagulazione  1 R.,  diaiermia). 
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TAB.  V.  VANTAGGI  E SVANTAGGI  DEL  LASER  A COj 
Vaatagip 

Netto  limite  della  distruzione 

Emostasi  relativa 

Minimi  edema  e dolori  post-operaiori 

Studio  istopal(4ogico  possibile 

Svantaggi 

Misure  di  sicurezza  (occhiali,  estintori,  strumenti  chirurgici 
ricoperti) 

Assicurazione  per  rischi  operatori  e ustioni  accidentali 

Training  del  personale  addetto 

Tempo  operativo  elevato  per  alcune  pratiche 

Necessiti  di  approfondire  l'uso  del  manipolo  e del  braccio  arti- 
colato (non  hhra) 

Odore  di  «bruciato»;  particelle  0.1-1  |im  nel  fumo  inalabile  (pe- 
ricolo virus,  ad  es.  HPV,  etc.?) 

Costo  elevalo  strumento,  manutenzione,  sistemi  aspiratori  fumo, 
occhiali  protezione 


uno  spot  di  2 mm  di  diametro,  il  che  consente  di  sommini- 
strare basse  dosi  di  energia  (478-796  J/cm^).  Anche  in  que- 
sto caso  si  preferisce  utilizzare  la  modalità  pulsata  di  trat- 
tamento. 

Ne)  trattamento  dei  cheloidi  molto  limitata  è l'efficacia 
del  laser  a CO;  o l'Irradiazione  con  argon,  per  cui  sono 
utilizzate  terapie  integrate  (con  cortisonici,  crioterapia, 
etc.),  nelle  quali  tuttavia  analoghi  o migliori  risultati  si 
hanno  con  fotocoagulatore  a infrarosso.  Il  laser  a Nd.  YAG 
è risultato  notevolmente  efficace,  provocando  inibizione 
proliferativa  dei  fìbroblasti  (v.  sotto:  biostimolazione). 

Il  trattamento  laser  delle  ulcere  da  stasi  venosa  de^i  arti 
inferiori  e delle  ulcere  da  decubito  non  presenta  vantaggi 
rispetto  alle  terapie  locali  tradizionali. 

Uso  «dermoestetico»  dd  laser 

Irradiazioni  laser  a bassa  densità  di  potenza  (laser  a diodi) 
sono  proposte  in  diverse  situazioni  «inestetiche»  come  re/- 
Ialite  e atrofie  cutanee.  In  particolare  è stato  usato  il  laser 
ad  arseniuro  di  gallio  (GoAs)  (904  nm).  Non  esistendo  si- 
curi dati  dimostrativi  delia  loro  efficacia,  queste  applica- 
zioni hanno  una  validità  solo  presuma.  La  inadiazione  con 
laser  a bassa  densità  di  potenza  da  sola  non  induce,  in 
realtà,  miglioramenti  estetici  e il  nome  di  laser  estetico  è 
stato  impropriamente  adoperato. 

Applicazioni  in  fase  di  studio 

L'estrapolazione  al  campo  clinico  di  positive  attività  biolo- 
giche ha  condotto  spes.so  a conclusioni  applicative  non  va- 
lide. I laser  hanno  un  elevato  costo,  ampiamente  giustifi- 
calo solo  nelle  indicazioni  per  le  quali  altri  metodi  non 
siano  altrettanto  soddisfacenti  ed  efficaci.  Allo  stato  attuale 

4360 


Digitized  by  Google 


LASER 


sono  in  cono  di  approfondimento  le  indicazioni  terapeuti- 
che elettive  e le  condizioni  ottimali  di  trattamento  (dosi 
irradiative.  schemi  di  trattamento,  modalità  di  irradiazione 
(pulsala  o continua)  etc  ). 

Fotodiagnostica 

Numerose  dermatosi  possono  essere  provocate  dalla  luce 
solare.  Attualmente  la  loro  diagnosi  dipende  in  gran  parte 
dai  fototcst:  mediante  fotostimolazionc  della  cute  si  ripro- 
ducono lesioni  analoghe  a quelle  spontanee.  Vengono  at- 
tualmente utilizzale  sorgenti  irradiative  tradizionali  con 
lampade  a vapori  di  mercurio  a bassa  pressione  o lampade 
mctallo-alogene.  con  chiari  svantaggi.  L’impiego  dei  laser 
neirU.V.A.  e nel  visibile  potrebbe  permettere  una  precisa 
definizione  degli  spettri  d'azione  di  alcune  fotodermatosi 
(ad  cs.  orticaria  solare). 

Fototerapia  selettiva 

La  fototerapia  selettiva,  meglio  che  wn  le  ct^nvenzionali 
sorgenti  U.V.,  può  essere  realizzata  con  laser.  Nella  pso- 
riasi. ad  es.,  è noto  che  la  radiazione  monocromatica  a 313 
nm  presenta  maggiore  efficacia  rispetto  alla  irradiazione  a 
banda  larga.  Rispetto  alle  comuni  sorgenti,  l’elevata  ener- 
gia e monocromaticità  del  laser  permetterà  invece:  seletti- 
vità irradiativa,  dosaggio  elevato  e preciso,  e pertanto 
esposizione  per  tempi  più  brevi  e circoscrizione  dell’irra- 
diazione  alle  sole  aree  cutanee  colpite. 

Fotochemioterapia 

Analogamente,  la  fotoattivazionc  con  laser  di  particolari 
strutture  molecolari  {fotochemioterapia)  ccinsente  il  tratta- 
mento di  svariate  malattie  dermatologiche  iperproliferativc 
(ad  es.  psoriasi),  discromichc  (ad  cs.  vitiligine),  ncoplasti- 
che  (ad  es.  micosi  fungoide)  che  vengono  trattate  con  raggi 
U.V.  L'utilizzazione  di  laser  nell’U.V.  lungo  o meglio  nel 
visibile  unito  alPimpiego  di  molecole  che  si  legano  a strut- 
ture fondamentali  per  la  vita  cellulare  ma  non  agli  acidi 
nucleici  (come  avviene  per  gli  psoraleni  nella  PUVA)  può 
consentire  di  evitare  effetti  nocivi. 

È stato  riportato  nel  passato  che  radiazioni  laser  elio-neon 
(He-Ne.  eie.)  applicale  a ba.ssa  densità  di  potenza,  in  con- 
dizioni quindi  non  chirurgiche  e coagulative,  possiedono 
effetti  antinfiammatori,  analgesici  c soprattutto  rigenerativi 
delle  ferite  e delle  piaghe.  Il  complesso  degji  studi  ed  ap- 
plicazioni è comunemente  nolo  con  il  nome  di  biostimola- 
noni  c bioregolazione. 

Studi  sulla  riparazione  delle  ferite  sono  stati  effettuati  su 
cute  di  diversi  animali.  Su  cute  di  suino,  che  presenta  mec- 
canismi di  riparazione  simili  a quelli  della  cute  umana, 
nonché  su  cute  di  coniglio,  rirradiazione  a bas.se  dosi  di  ener- 
gia non  accelera  apprezzabilmente  la  guarigione  di  ferite 
(Hunter  et  al. , 1Q84).  Si  ha  tuttavia  aumento  della  velocità 
di  riparazione  c di  produzione  del  collagene  in  ratti  e stimolo 
alla  produzione  di  procollageno  in  linee  di  fìbroblasti  umani 
a basso  livello  iniziale  di  attività.  L’irradiazione  provoca  al- 
terazioni nelle  proprietà  di  componenti  cellulari  (Pa.ssarella 
et  ai,  1982).  Nessun  effetto  è stato  riscontrato  sulla  proli- 
ferazione cellulare.  Dosi  anche  di  1000  J/cm^  non  modificano 
la  riproduzione  di  cellule  normali. 

L’irradiazione  laser  He-Ne  a basse  dosi  di  energia  sembra 
stimolare  i fìbroblasti.  ma  non  migliora  rcpitelizzazionc 
(Rana  e Hutschenreitcr,  1981).  Studi  m vi/ro  hanno  eviden- 
ziato aumento  del  numero  dei  fìbroblasti  umani,  non  otte- 
nibile con  luce  incoerente.  Nella  applicazione  clinica,  tut- 
tavia. i primi  studi  sulla  riparazione  delle  ulcere  cutanee  si 


sono  rivelati  dì  diffìcile  interpretazione  poiché  gli  effetti  del 
laser  ad  He-Ne  non  sono  stati  comparati  in  tali  ricerche  cli- 
niche con  quelli  di  luce  incoerente  c non  sono  stati  deter- 
minati precisamente  i regimi  di  esposizione  (Mestcr  et  ai., 
1971;  Kovàcs  et  ai.  1972).  Uno  studio  controllato  («Pro- 
getto finalizzato  applicazioni  mediche  dei  Laser»  del  Con- 
siglio Nazionale  delle  Ricerche)  suireffctlo  del  laser  He-Ne 
sulle  ulcere  cutanee  (ulcere  da  stasi  degli  arti  inferiori),  con- 
dotto in  doppio  cieco,  con  gli  opportuni  controlli,  non  ha 
evidenziato  effetti  biosiimolanti  o differenze  di  epitelizza- 
zione  tra  le  arce  trattate  c quelle  di  controllo  (Santoianni  et 
al.,  1984).  L’alternanza  di  dati  non  sufficientemente  docu- 
mentati ha  indotto  già  nel  1983  la  Food  and  Drug  Admini- 
stration  (USA)  a diffidare  i costruttori  a pubblicizzare  pre- 
sunte proprietà  terapeutiche  dei  laser  a He-Ne. 

Il  laser  He-Ne  è stato  da  taluni  impiegato  per  trattare 
edemi,  linfangiti  c algie  conseguenti  ad  interventi  per  neo- 
plasìe. Tuttavia  i dati  sperimentali  su  cellule  tumorali  sono 
inceni  e inesistenti  t risultati  clinici. 

Anche  rirradiazione  con  laser  ad  argon  è stata  provata 
nelle  ulcere  da  decubito.  In  condizioni  sperimentali  control- 
late la  stimolazione  della  proliferazione  cellulare  è apparsa 
molto  discutibile.  In  studi  su  ratti  non  è stata  riscontrata 
una  significativa  influenza  sui  tempi  di  guarigione  delle  ci- 
catrici (con  dosaggi  di  1 e 4 J/cm').  Dati  sperimentali  indi- 
cano invece  danni  citogcnctici  c alterazioni  cromosomiche 
in  linfiKiti  umani  esposti  a differenti  dosi  irradiative. 

Il  laser  a rubino  ha  mostrato  effetti  su  cellule  e attività 
enzimatiche,  tuttavia  rincremento  della  velocità  di  ripara- 
zione di  ulcere  di  diverso  tipo  non  é significativo.  L’irradia- 
zione con  laser  ad  arseniuro  di  gallio  (GaAs)  (904  nm)  in- 
duce aumento  di  collagene  (in  condizioni  sperimentali; 
Abergel  et  ai,  1984).  mentre  inibisce  la  duplicazione  del 
DNA  e non  aumenta  la  proliferazione  cellulare. 

Con  il  laser  a neodimio:YAG  (1064  nm)  si  può  inibire  la 
produzione  di  collagene  e la  sintesi  di  DNA  in  fìbroblasti 
umani  (Castro  et  ai , 1983).  Una  certa  inibizione  della  pro- 
duzione di  collagene  é stata  dimostrata  in  misura  maggiore 
nei  fìbroblasti  provenienti  da  cheloidi  che  in  quelli  da  cute 
normale. 

In  conclusione  gli  studi  di  biostimolazìone  difettano  nella 
gran  parte  del  dovuto  rigore  e controllo  circa  sicure  indi- 
cazioni. 1 dati  acquisiti  non  forniscono  alcuna  base  scienti- 
fica né  clinicamente  provata  per  effetti  terapeutici  signifi- 
cativi della  radiazione  la.ser,  somministrata  a bassa  densità 
di  potenza,  per  cui  è oggi  adottato  un  atteggiamento  di 
prudente  valutazione  al  riguardo. 
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FOTOCHEMIOTERAPIA  ENDOSCOPICA  DEI  TU- 
MORI 

Introduiofie 

La  terapia  fotodinamica  (PDT,  Photo  Dynamic  Therapy) 
rappresenta  un  trattamento  sperimentale  per  i tumori  so- 
lidi. Essa  è basata  sulla  attivazione  di  una  sostanza  fotosen- 
sibilizzante  da  parte  di  una  radiazione  luminosa.  La  rea- 
zione fotodinamica  produce  un  danno  nel  tessuto  che  con- 
tiene il  farmaco  fotosensibilizzante  quando  viene  esposto 
alla  luce  in  presenza  di  ossigeno. 

L'idea  di  trattare  i funtori  con  farmaci  fotosensibilizzanti  rìsale 
agli  inizi  del  novecento;  gìA  nel  1903.  infatti,  erano  noti  gli  effetti 
citotossici  dcirappllcazìone  locale  di  cosina  combinata  con  l'espo- 
sizione alla  luce  solare.  Nel  1924  Polkard  osservò  che  i tumori 
animali  ed  umani  esposti  alla  luce  di  una  lampada  di  Wood  emet- 
tevano fluorescenza  rossa.  La  presenza  di  tale  fluorescenza  fu  at- 
tribuita a porfirìnc  endogene  accumulate  nei  tessuti  in  seguito  ad 
infezione  di  batteri  emoliiia.  Nel  1942  Auler  e Banzer  riportarono 
la  comparsa  di  fluorescenza  in  tumori  animali  dopo  somministra- 
zione sistemica  di  ematoporftrìna  (Hp)  e nel  1960  Lipson  e coll, 
sintetizzarono  rematoporfìrìna  derivato  (HpD),  costituito  da  un 
composto  di  porfirìne  ottenuto  trattando  t'Hp  con  acidi  acetico  e 
solforico.  Gli  AA.  dimostrarono  che  l'HpD  veniva  accumulato 
selettivamente  nei  tessuti  ncoplastici  ed  in  quelli  con  intensa  atti- 
vità prolifcrativa:  in  tal  modo  riuscirono  ad  individuare  endosoo- 
picamente  per  la  prima  volta  tessuto  neoplastico  maligno  nell'al- 
bero respiratorio  e nel  tratto  digestivo  superiore  mediante  analisi 
della  fluorescenza. 

Con  lo  sviluppo  dei  laser  sono  state  ulteriormente  stu- 
diate la  diagnosi  a fluorescenza  e soprattutto  la  PDT;  è 
stato  dimostrato  inoltre  che,  a differenza  di  quanto  avviene 
con  la  luce  filtrata,  la  radiazione  laser  consente  di  ottenere 
l'energia  luminosa  necessaria  con  una  banda  molto  ristretta 
(lunghezza  d'onda  630  nm). 

FotoaeiudbilizMnti 

Dopo  le  osservazioni  iniziali.  l'HpD  è stato  l’agente  foto- 
scnsibilizzantc  più  usato.  Le  sostanze  biologicamente  fo- 
toattive possono  essere  distinte  in  : a)  fluorocromi  naturali, 
come  le  porfirìnc;  h)  fluorocromi  esogeni,  come  Tarando 
acrìdina,  la  fluorcsceina  c la  rodamina;  c)  fluorocromi  en- 
dogeni. come  le  flavoproteine  c la  cheratina.  La  maggior 
parte  degli  studi  riguarda  il  primo  gruppo  di  fluorocromi  na- 
turali c loro  derivati,  poiché  essi  vengono  attivali  con  la  lun- 
ghezza d’onda  (6(X>-6^  nm)  che  penetra  nei  tessuti  biologia 
più  in  profondità  di  lunghezze  d'onda  minori,  necessarie  per 
attivare  altri  fluorocromi.  Particolarmente  importanti  sono 
gli  studi  riguardanti  la  foioiossidtà  indotta  da  ftalodanine. 
Attualmente  vengono  studiati  anche  altri  farmad,  di  cui  si 
farà  cenno  sotto  (col.  4366;  v.  anche  sopra,  col.  4338). 

SiniineBUzione 

Esistono  diverse  possibilità  di  ottenere  una  radiazione  lu- 
minosa con  lunghezza  d'onda  penetrante  in  quantità  suf- 
fìdcntc  per  la  PDT.  La  luce  con  lunghezza  d'onda  di  600- 
700  nm  è la  più  penetrante.  È possibile  ottenere  queste 
lunghezze  d'onda  con  lampade  filtrate  per  trattamenti  su- 
perficiali. ma  quando  è necessario  trattare  un  tumore  cn- 
docaviiarìo  per  via  cndoscopica  c la  luce  deve  essere  tra- 
smessa su  fibre  ottiche,  sono  indispensabili  specifiche  carat- 
teristiche della  radiazione  quali  Tintensità,  la  coerenza  e la 
monocromalidtà.  I laser  costituiscono  la  miglior  fonte  di 
radiazioni  poiché  le  risposte  fotobiologiche  pnxiotte  dal- 
Tinlcrazione  laser-tessuto  (v.  sopra,  col.  4323)  possono  es- 
sere quantitativamente  c qualilaiivumcnlc  differenti  da 
quelle  generate  da  fonti  di  luce  convenzionali. 


I vantaggi  dei  laser  (xnsono  essere  così  sintetizzati:  a) 
intensità:  è importante  per  produrre  effetti  che  richiedano 
alte  dosi  di  energia;  effetti  termid  o fotodinamìd  possono 
essere  indotti  variando  separatamente  picco  e potenza  me- 
dia. Alti  picchi  di  potenza  possono  produrre  un  danno  ter- 
mico drcoscritto  ed  elevate  potenze  medie  provocano  più 
facilmente  danno  termico  su  ampi  volumi  tessutali  piutto- 
sto che  effetti  fotodinamìd;  b)  coerenza:  è importante  per 
dirìgere  e focalizzare  la  radiazione  su  piccole  aree;  c)  mo- 
nocrotnaticiià:  consente  la  selezione  dei  cromoforì  alTin- 
lemo  dei  tessuti  c risposte  fotobiologiche  selettive. 

I laser  più  utilizzali  per  la  PDT  sono:  1)  Ar-laser  (488-514 
nm),  con  limitata  penetrazione.  2)  Dye  laser  (laser  a colo- 
rante organico),  doé  rodamina-B  laser  (630  nm.  accorda- 
bile), il  più  utilizzato  per  la  PDT.  3)  Laser  a vapori  d'oro 
(628  nm);  ò stato  effettuato  un  confronto  tra  laser  a vapori 
d’oro  e laser  a colorante  organico  per  la  PDT  c sembra  che 
l'installazione  e il  funzionamento  del  laser  a vapori  d'oro 
siano  più  semplici,  anche  se  esso  richiede  una  fibra  di  dia- 
metro maggiore  per  la  trasmissione  della  luce.  La  lunghezza 
d'onda  del  laser  a colorante  organico  é regolabile  mentre 
quella  de)  laser  a vapori  d’oro  è fissa;  quest'ultimo  può  es- 
sere trasformalo  in  un  laser  a vapori  di  rame  a 510  c 578  nm 
e utilizzato  per  pompare  un  laser  a colorante  organico. 

Metodi  di  irradiazSoBe 

L'irradiazione  dei  tumori  può  essere  ottenuta  mantenendo 
la  fibra  a distanza  o a contatto  con  il  tessuto.  La  valutazione 
dell'energia  somministrata  è differente  nei  due  casi:  se  la 
fibra  è mantenuta  a distanza,  l'energia  è espressa  in  Joule 
(J)/cm^  se  una  fibra  a terminazione  piana  è inserita  nel 
tessuto,  l'energia  é espressa  semplicemente  in  J;  se  invece 
nel  tessuto  ò inserita  una  fibra  che  irraggia  circolarmente. 
Tcnergia  é espressa  in  J/cm  di  fibra  inserita.  Tra  Testremità 
della  fibra  e il  tessuto  pessimo  essere  utilizzati  differenti 
sistemi  per  la  diffusione  della  luce,  come  soluzioni,  punte 
di  zaffiro  o mìcrolcnti.  Le  soluzioni  possono  essere  conte- 
nute alTintemo  di  palloncini  attaccati  aITcstremità  dì  una 
fibra  o dclTcndoscopio. 

Campi  di  applicazione  deila  PDT 

C«fr 

Presentano  indicazione  per  la  PDT  i tumori  primitivi  estesi, 
multiccntrìci  o localizzati  in  sedi  crìtiche,  per  i quali  le  me- 
todiche tradizionali  di  trattamento  sono  considerate  inap- 
propriate. Sono  state  trattate  in  questo  modo  anche  meta- 
stasi cutanee  c sottocutanee  di  neoplasie  della  mammella. 

Tumori  ginecologici 

a)  Il  carcinoma  primitivo  della  vagina,  specialmente 
quando  localizzato  nel  terzo  supcriore,  é difficile  da  trat- 
tare con  le  modalità  convenzionali  poiché  in  seguilo  ai  rap- 
porti anatomici  con  il  retto  c la  vescica  è possibile  la  com- 
parsa di  fìstole; 

b)  ulcere  neoplastiche  della  vulva  con  infiltrazione  super- 
ficiale, anche  se  molto  estese; 

c)  carcinoma  intraepitelialc  della  cervice  uterina.  Il  pos- 
sibile coinvolgimento  della  porzione  profonda  delle  ghian- 
dole della  cervice  da  parte  del  processo  neoplastico  fa  sì 
che  Timpiego  della  PDT  in  questo  distretto  sia  ancora  in 
corso  di  valutazione.  L’efficacia  della  PDT  nella  completa 
distruzione  delle  ghiandole  della  cervice  deve  ancora  essere 
dimostrata. 

Testa  e collo 

Tumori  cutanei  c mucosi  di  questi  distretti,  specialmente 
quando  localizzati  in  posizioni  crìtiche.  È stato  dimostrato 
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che  carcinomi  del  volto,  della  lingua,  del  rinofaringe,  della 
laringe  e delle  corde  vocali  rispondono  alla  PDT. 

Occhio 

Sono  siate  proposte  diverse  interessanti  applicazioni  della 
PDT  in  oftalmologia:  melanomi  maligni  della  coroide  e re- 
tinoblastomi  hanno  risposto  alla  terapia.  Nei  casi  di  mela- 
nomi  altamente  pigmentali,  si  ritiene  che  un  effetto  termico 
dovuto  alla  elevata  quantità  di  energia  utilizzata  sia  un  fat- 
tore terapeutico  molto  importante  nel  trattamento  di  que- 
ste lesioni.  Recentemente  sono  state  proposte  particolari 
indicazioni  come  il  controllo  della  proliferazione  epiteliale 
del  cristallino  secondaria  all'intervento  chirurgico  per  cata- 
ratta. 

Cervello 

Sono  stati  riportati  studi  clinici  su  pazienti  con  tumori  ce- 
rebrali irradiati  in  superfìcie  o per  infissione  di  fibra  ottica 
sia  con  tecnica  stereotassica  che  chirurgica,  ma  è ancora 
troppo  presto  per  valutare  i risultati.  Il  farmaco  fotosensi- 
bilizzante  può  essere  somministrato  sia  per  vìa  topica  che 
sistemica. 

Sisiema  vascolare 

Può  essere  dimostrato  con  metodiche  di  fluorescenza,  per 
mezzo  di  illuminazione  con  luce  violetta,  che  le  placche 
ateromatosc  sono  in  grado  dì  captare  porfirinc.  Ciò  è pro- 
babilmenie  dovuto  alla  ricca  vascolarizzazione  che  con- 
sente alle  porfirìne  di  raggiungere  le  placche,  anche  se  si 
ritiene  che  altri  meccanismi  possano  essere  coinvolti  in  que- 
sto processo.  Su  queste  basì  è possibile  utilizzare  la  PDT  in 
arterie  occluse  da  ateromi,  per  rimuovere  o ridurre  placche 
ateromatose  con  melodiche  di  trattamento  sovrapponibili  a 
quelle  usate  per  la  PDT  in  altri  distretti  corporei.  Anche  se 
la  PDT  appare  efficace  nel  trattamento  di  ateromi.  molti 
problemi  si  presentano  nelle  applicazioni  cliniche. 

Trattamenti  endoscopici 

La  PDT  si  è dinKMtrata  particolarmente  efficace  soprat- 
tutto nel  trattamento  di  piccoli  tumori  con  margini  macro- 
scopicamente indefiniti,  o in  casi  di  tumori  multicentrici. 
Queste  condizioni  si  presentano  soprattutto  nel  tratto  dige- 
stivo superiore  (fig.  43)  ed  inferiore,  nella  trachea  (fig.  44), 
nei  bronchi  e nella  vescica.  Nel  1980  Hayata.  del  Tokyo 
Medicai  College,  iniziò  studi  clinici  sull'applicazione  endo- 


Fig.  43.  Schema  di  trattamento  endoscopico  di  carcinoma  gastrico 
con  terapia  folodinamica.  A)  Iniezione  ai  ^D-  B)  Fissazione  del- 
l’HpD  nei  tessuti  tumorali  (dopo  24  h).  C)  Irraggiamento  (dopo 
48  n).  {Originale  Spinelli). 


4365 


Ftg.  44.  Tumore  in  fase  precoce  {early)  della  trachea.  A sinistra: 
pnma  di  eseguire  la  terapia  foiodmarrika;  a destra:  dopo  il  tratta- 
mento:  si  noti  la  somiparsa  della  lesione  che  i sostituita  da  tessuto 
òcatriziale,  circondalo  da  mucosa  iperemica.  (Ossen-azione  Spi- 
nelii). 


scopica  della  PDT.  e a tutt'oggi  ha  accumulato  la  più  vasta 
esperienza  del  mondo  nei  vari  campi.  In  due  inchieste  in- 
temazionali proposte  nel  1984  e nel  1986  abbiamo  raccolto 
i dati  relativi  rispettivamente  a 467  e a 912  pazienti.  Le 
inchieste  dimostrano  che  il  numero  dei  centri  in  cui  viene 
praticata  la  PDT  è in  aumento.  Geograficamente  i centri  si 
sono  diffusi  in  tutto  il  mondo  negli  ultimi  anni. 

Rno  al  19R4.  467  pazienti  erano  stati  trattati  in  8 centri;  tra  U 
1984  ed  il  1986  il  numero  dei  pazienti  è salito  a 912  e il  numero  dei 
centri  a 20.  Per  quanto  riguarda  le  sorgenti  laser.  4 gruppi  utiliz- 
zano i nuovi  laser  a vapori  d'oro,  mentre  il  NdrYAG  Laser  i stato 
abbandonato.  Praticamente  immutati  sono;  a)  i fotosensibilizzanii 
utilizzali;  6)  rìmervallo  di  tempo  tra  iniezione  e irradiazione:  c)  le 
modalità  di  irradiazione.  Per  quanto  riguarda  le  arce  anatomiche 
trattale,  il  numero  dei  trattamenti  della  vescica  i in  aumento.  In 
relazione  allo  stadio,  i tunKirì  earty  sono  trattali  in  misura  mag- 
giore rispetto  a quelli  avanzati;  la  potenza  e renergia  dei  tratta- 
menti tendono  a diminuire,  probabilmente  in  seguito  alt'ottimiz- 
zazione  dei  parametri  di  trattamento.  Se  si  considerano  i risultati 
globali  può  sembrare  che  quelli  della  seconda  inchiesta  siano  peg- 
giori di  quelli  della  prima,  ma  bisogna  tener  presente  che  nella 
prima  inchiesta  in  135  pazienti  è stala  riportata  una  risposta  com- 
pleta (CR)  in  base  alla  sola  valutazione  macroscopica  (ad  es.:  la 
riapertura  di  un  bronco).  I risultati  deU'inchiesta  del  1986  mo- 
strano una  CR  nel  61%  dei  tumori  early  e nel  7%  di  quelli  avan- 
zati. una  risposta  parziale  (PR)  nel  33%  dei  tumori  early  e neU'80% 
degli  avanzali.  Nessuna  risposta  (NR)  si  è ottenuta  nel  6%  degli 
early  e nel  13%  degli  avanzati. 

Proapeltive 

Sostanze  /ofosensibilizzan/i 

Quella  più  utilizzata  è l'ematoporfirina  come  ematoporfi- 
rina  derivato  (HpD)  e la  diematoporfirina  etere  o estere 
(DHE),  la  sua  forma  attiva.  Queste  sostanze  presentano 
due  limitazioni:  fotosensibilizzazione  cutanea  e bassa  pene- 
trazione  tessutale  della  luce  alla  lunghezza  d'onda  utilizzata 
per  rattivazione  dei  farmaci  fotoattivi.  La  fotosensibilioa- 
zione  cutanea,  dovuta  alla  permanenza  del  farmaco  nel 
corpo  fino  a 3-4  settimane  dopo  Tiniezìone.  rappresenta 
una  reale  limitazione  alle  possibilità  di  trattamento  soprat- 
tutto in  pazienti  ambulatoriali.  Soluzione  a questo  pro- 
blema può  essere  rappresentata  dalla  somministrazione  lo- 
cale dei  fotoscnsibilizzanti,  molto  difficile  però  per  lesioni 
non  cutanee,  o dall’uso  di  sostanze  fotoattive  più  selettive, 
che  consentano  di  ridurne  il  dosaggio,  diminuendo  cosi  la 
sensibilizzazione  cutanea. 

Nuovi  farmaci,  attualmente  in  fase  di  sperimentazione, 
avendo  un  alto  coefficiente  di  assorbimento  nel  vicino  in- 
frarosso, sarebbero  in  grado  di  aumentare  la  penetrazione 
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della  luce  nel  tumore.  Tra  i nuovi  farmaci  alcuni  sono  com- 
posti derivanti  dalla  modificazione  di  porfìrine:  modifi- 
cando la  struttura  del  DHE  con  la  conversione  di  uno  o più 
anelli  porfìrìnici  a clorina  (DHEC),  e legando  l'Hp  alla 
donna.  Di  grande  interesse  è anche  l'uso  delle  ftalocìa- 
ninc.  che  sono  composti  simili  alle  porfirìnc  con  banda  di 
maggior  assorbimento  nel  ros.so;  queste  sostanze  si  sono 
dimostrate  in  campo  sperimentale  molto  effìcad  come  fo- 
toscnsibilizzanti.  Lo  spettro  d’azione  della  cloralluminio- 
fialocianina  (CIAIPC)  ha  una  stretta  banda  centrata  at- 
torno ai  680  nm.  La  CIAIPC  sembra  essere  circa  50  volte 
più  attiva  dcll'HpD  e lo  spostamento  verso  il  rosso  del  suo 
spettro  d’azione  permette  una  migliore  penetrazione  nei 
tumori  irraggiati. 

jVuov'i  laser  e modalità  di  irradiazione 
Nuove  sorgenti  laser  sono  attualmente  allo  studio;  di  spe- 
ciale interesse  sono  t laser  a lunghezza  d’onda  variabile, 
che  consentono  di  produrre  differenti  lunghezze  d'onda,  c 
nuove  modalità  di  irradiazione  con  impulsi  di  breve  durata. 

Selezione  dei  pazienti  e protocolli  di  terapie  combinate 
Le  indicazioni  alla  PDT  stanno  cambiando  rispetto  ai 
primi  studi.  La  PDT  sembra  essere  più  eMeaee  nel  tratta- 
mento di  piccole  lesioni  neoplasliche.  estese  superficial- 
mente su  lar^e  aree,  multicentriche.  La  PDT  può  essere 
utilizzata  sia  con  intenti  curativi  che  palliativi;  può  essere 
applicata  nel  trattamento  di  tumori  a vari  stadi,  dalle  le- 
sioni precancerose,  al  carcinoma  in  sita,  al  tumore  invasi- 
vo sia  allo  stadio  early  che  avanzato.  La  tendenza  futura  è 
lo  sviluppo  di  trattamenti  dei  tumori  early  e delle  lesioni 
precancerose. 
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fASOCALE  SriNklU 

APPLICAZIONI  DEL  LASER  NELLA  PATOLOGIA 
DELL'APPARATO  RESPIRATORIO 

iotroditzioRe 

Nell'albero  tracheobronchiale.  più  che  in  ogni  altro  di- 
stretto deU'organismo.  lo  sviluppo  delle  sorgenti  laser  ha 
allargato  i confini  della  endoscopia  operativa.  La  disostru- 
zione di  un  tratto  respiratorio  parzialmente  o totalmente 
ostruito  può  essere  ottenuta  in  anestesia  locale  e in  breve 
tempo  anche  in  pazienti  ad  alto  rischio  chirurgico  o non 
operabili  e consente  di  migliorare  le  condizioni  di  ventila- 
zione di  quei  soggetti  nei  quali  i trattamenti  convenzionali 
(chirurgia,  chemioterapia,  radioterapia)  non  siano  applica- 
bili o non  abbiano  conseguito  i risultati  attesi. 

Poiché  la  diagnosi  di  carcinoma  polmonare  si  fa  princi- 
palmente in  base  ai  sintomi  e poiché  questi  derivano  dalla 
presenza  di  malattia  in  stato  avanzato,  la  maggior  parte  dei 
carcinomi  del  polmone  è trattabile  solo  palliativamente  già 
al  momento  della  diagnosi.  Ciò  è conseguenza  anche  della 
precoce  diffusione  linfatica  ed  ematica  della  malattia  a 
causa  degli  stretti  rapporti  che  l'epitelio  broncopolmonarc 
ha  extn  i linfatici  mediastinici  c con  le  terminazioni  vascolari 
polmonari  e sistemiche. 


La  radiazione  ia.ser  può  raggiungere  l'albero  respiratorio 
lungo  broncoscopi  rìgidi  con  sistemi  a specchi  montati  su 
bracci  articolati  o lungo  fibre  ottiche  introdotte  nei  canali 
operativi  dei  fìbroscopi.  Il  primo  sistema  è stato  usato  per 
trasmettere  la  radiazione  laser  ad  anidride  carbonica 
(CO*)  che  emette  ad  una  lunghezza  d’onda  di  10.600  nm 
nel  lontano  infrarosso  e che  non  é trasmissibile  su  fibra 
ottica.  Le  radiazioni  laser  emesse  neH’ambito  del  visibile  e 
nel  vicino  infrarosso  possono  essere  trasmesse  su  fibra  ot- 
tica c quindi  vengono  usate  nei  sistemi  fìbroscopici.  Le 
più  utilizzate  di  queste  radiazioni  sono  quelle  emesse  da 
laser  ad  argon  (Ar)  e a neodymium-yttrìum,  aluminium, 
garnet  (Nd:YAG).  La  radiazione  dell’argon  ha  una  lun- 
ghezza d'onda  di  488-514  nm.  quella  del  Nd:YAG  di  1060 
nm.  Tali  radiazioni  hanno  caratteristiche  di  assorbimento 
tessutale  differenti  strettamente  correiabili  con  la  lunghezza 
d'onda  (Dumon,  1985). 

11  laser  NdiYAG  viene  preferito  nella  disosiruzione  di 
tratti  ostruiti  dcU'apparato  respiratorio;  t risultati  sono  po- 
sitivi in  rapporto  al  fatto  che  la  distruzione  di  piccole  masse 
di  tessuto  localizzale  in  trachea  o in  un  grosso  bronco  per- 
mette risultati  estremamente  favorevoli  rìcanalizzando  e 
quindi  rìventilando  aree  già  funzionalmente  escluse,  con 
spettacolari  miglioramenti  nella  sintomatologia. 

Per  trattamenti  di  tumori  trachcobronchiali  si  possono 
usare  sia  endoscopi  rìgidi  che  flessibili.  Gli  endoscopi  rìgidi 
sono  stati  i primi  ad  es.vere  usati,  quando  si  disponeva  sol- 
tanto del  laser  a CO; . ma  hanno  mantenuto  indicazioni 
presso  alcuni  gruppi  dì  endoscopisti  che  hanno  una  grande 
manualità  per  questi  strumenti,  mentre  altri  gruppi  usano 
soltanto  sistemi  fìbroscopici. 

I vantaggi  di  lavorare  con  strumenti  flessibili  sono  nume- 
rosi. Essi  vanno  da  una  estrema  maneggevolezza,  ad  una 
maggiore  semplicità  operativa,  ad  una  minore  iraumaticità 
per  il  paziente.  Inoltre  possono  essere  usali  in  tutti  i pa- 
zienti purché  non  siano  in  staio  preagonico.  Non  vanno 
considerate  limitazioni  per  la  flbroscopia  le  deviazioni  della 
colonna  vertebrale,  le  riduzioni  di  apertura  dell'articola- 
zionc  temporo-mandibolare  o l'intolleranza  a manovre 
traumatiche  come  Pintroduzionc  dei  tubi  rìgidi.  E ancora  la 
possibilità  di  lavorare  con  uno  strumento  flessibile  consente 
di  raggiungere  e trattare  anche  arce  situate  in  zone  non 
accessibili  per  uno  strumento  rìgido. 

Lo  strumento  flessibile  consente  di  lavorare  in  ai>estesia 
locale  c con  una  modesta  sedazione  del  paziente  limitando 
drasticamente  i problemi  di  ospedalizzazione  c di  reperi- 
mento di  anestesisti;  in  questa  maniera  i costi  ^obali  del- 
l’intervento  vengono  ad  essere  notevolmente  ridotti. 

IndicazioBi 

Le  indicazioni  alla  laserterapia  cndoscopica  possono  es- 
sere divise  in  gruppi.  Del  primo  fanno  parte  quelle  lesioni 
che  provocano  situazioni  acute  di  ostruzione  o di  sanguina- 
mcnto  c nelle  quali  si  interviene  con  la  laserterapia  allo 
scopo  di  porre  un  rimedio  rapido  cd  efficace  che  riprìstini  la 
ventilazione  e interrompa  il  sanguinamento  c che  preluda 
ad  un  inquadramento  clinico  accurato  del  caso  e a prov'vc- 
dimenti  terapeutici  più  stabili. 

Del  secondo  gruppo  fanno  parte  lesioni,  di  tipo  early,  di 
trachea  (fìg.  45).  carena  o grossi  bronchi  in  pazienti  ad  alto 
rischio  chirurgico. 

II  terzo  gruppo  di  indicazioni  comprende  la  pallìazionc 
delle  formazioni  ostruenti  la  trachea  e i grassi  bronchi,  ad 
andamento  cronico  c progressivo.  In  questi  casi  la  disostru- 
zìonc  può  essere  ottenuta  a patto  che  il  parenchima  distale 
all'arca  ostruita  sìa  funzionante.  Una  limitazione  a que- 
st'ultimo gruppo  di  indicazii)ni  é quella  di  tumori  che  intc- 
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Fis-  45-  A sùtùira:  neoplisjt  delta  parete  postero-laterale  sinistra 
della  trachea.  A destra:  dopo  laserterapia  ia  lesione  com' 

pletamenie  coagulata  e necrotica.  (Osservazione  Spinelfì). 


Tessano  numerose  cartitagini  tracheali  contigue.  Nel  caso 
che  più  di  2 o 3 anelli  cartilaginei  siano  interes.sati  dal  tu- 
more, il  tumore  stesso  va  trattato  con  estrema  prudenza, 
perché  esso  costituisce  Timpaicaiura  di  sostegno  della  tra- 
chea. Una  eccessiva  distruzione  di  tessuto  tumorale  potrà 
provocare  un  collasso  dei  tubo  tracheale  e deteiminare  un 
grave  ostacolo  ventilatorio. 

Un'altra  condizione  limitativa  à legata  alla  presenza  di 
lesioni  ostruttive  in  limitato  equilibrio  ventilatorio  per  la 
riduzione  del  calibro  tracheale:  il  dover  introdurre  uno 
strumento  che  contribuisce  a restringere  il  lume  pud  deter- 
minare problemi  di  ipossia  e di  ipercapnia.  In  questi  casi 
l'uso  dello  strumento  rigido,  quando  possibile,  è di  aiuto  a 
mantenere  una  ventilazione  corretta,  ma  non  bisogna  di- 
menticare che  la  possibilità  di  usare  endoso>pi  flessibili  a 
due  canali  permette  di  spingere  un  sondino  da  jet  ventila' 
tion  distalmente  aH'arca  stenotka  che  permetterà  di  ossi- 
genare il  parenchima  mentre  si  tratterà  l'area  ostruita. 

Importante,  dal  punto  di  vista  dell'indicazione  al  tratta- 
mento delle  neoplasie  tracheo-bronchìali,  6 il  loro  aspetto 
endoscopico.  Tumori  di  tipo  infiltrante  si  prestano  poco  al 
trattamento  endoscopico,  mentre  vi  si  prestano  molto  bene 
le  forme  vegetanti  aH’interno  del  lume. 

Temici 

La  tecnica  operatoria  laser-endoscopica  delle  lesioni  ostrut- 
tive delle  vie  aeree  prevede:  il  posizionamento  del  paziente 
semisdraiato  su  un  fianco,  possibilmente  sul  fianco  malato, 
in  modesto  Trendelenburg;  l'introduzione  in  anestesia  lo- 
cale del  fibroscopio  attraverso  il  naso,  se  il  fibroscopio 
viene  introdotto  nudo,  oppure  attraverso  la  bocca,  se  esso 
viene  introdotto  incamiciato  da  un  tubo  oro-trachcalc;  l'in- 
quadramento della  lesione  e il  posizionamento  del  fibro- 
scopio in  posizione  ottimale  rispetto  alla  lesione  stessa;  l'ir- 
raggiamento iniziando  dalla  posizione  declive  in  maniera 
che  un  eventuale  scolo  di  sangue  non  ostacoli  la  visione  e 
quindi  la  prosecuzione  deH'irraggiamenio.  In  questa  posi- 
zione. comunque,  il  sangue  non  andrà  verso  il  parenchima, 
ma  tenderà  a scolare  verso  la  bocca. 

Vi  sono  inoltre  alcune  precauzioni  che  vanno  prese  du- 
rante il  trattamento,  quali  il  mantenimento  di  una  distanza 
di  sicurezza  tra  la  flbra  e la  lesione  per  evitare  collisioni 
durante  accessi  di  tosse  o atti  respiratori  più  profondi  che 
possono  avvicinare  improvvisamente  la  lesione  aH'apice 
dell 'endoscopio  e quindi  alla  estremità  della  fibra  laser-vet- 
trice.  Questa  deve  essere  mantenuta  pulita  durante  l'irrag- 
giamento sia  da  detriti  di  sangue  o di  secrezioni  bronchiali 
sia  dai  fumo.  È quindi  opportuno,  se  possibile,  che  la  fibra 
venga  usata  con  un  flusso  coassiale  di  gas  inerte. 
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Tutte  le  condizioni  che  opacizzano  l'estremità  della  fibra 
comportano  un  assorbimento  locale  di  calore:  se  esso  si 
protrae  e la  temperatura  locale  raggiunge  valori  elevati  la 
fibra  può  andare  incontro  a fusione,  con  modificazione 
delie  caratteristiche  di  distribuzione  spaziale  del  fascio  in 
uscita. 

Risaltati 

Nella  nostra  esperienza,  in  tutti  i pazienti  sottoposti  a fo- 
tocoagulazione per  neoplasie  endotracheali.  il  trattamento 
ha  avuto  successo,  con  rapido  aumento  del  lume  tracheale 
e miglioramento  immediato  della  dispnea.  In  questo  gruppo 
di  pazienti  non  sono  state  osservate  complicanze. 

Tra  i pazienti  con  vegetazioni  localizzate  nei  bronchi 
principali  ò stato  ottenuto  un  soddisfacente  miglioramento 
delle  condizioni  di  ventilazione  e di  quelle  generali  ne)  77% 
dei  casi.  Nel  gruppo  di  pazienti  con  occlusione  di  un  bronco 
lobare,  la  fotocoagulazione  laser  ha  conseguito  la  rìper- 
meabilizzazione  del  tratto  occluso  e la  riventilazione  del 
lobo  corrispondente  nel  50% . 

Complessivamente  ci  sembra  di  poter  riassumere  alcune 
delle  indicazioni  al  trattamento  con  Nd:  YAG  laser  in  bron- 
coscopia: esse  spaziano  dalla  coagulazione  di  lesioni  san- 
guinanti alla  ablazione  di  masse  a sviluppo  endoluminale. 
Per  queste  ultime  il  trattamento  laser  è indicato  quando  le 
lesioni  originano  dalla  mucosa,  mentre  costituiscono  una 
controindicazione  al  trattamento  le  lesioni  estrinseche  al 
lume  bronchiale  salvo  nei  casi  in  cui  queste,  superata  la 
parete  per  processi  infiltrativi,  vegetino  nell'albero  respira- 
torio come  può  accadere  ad  es.  per  i tumori  della  tiroide. 
La  maggior  parte  delle  indicazioni  alla  fotocoagulazione 
con  Nd:YAG  laser  in  broncologia  riguardano,  al  momento, 
la  disostruzione  di  tratti  respiratori  ostruiti  per  tumori  ma- 
ligni inoperabili.  Infatti,  quando  il  trattamento  chirurgico 
della  neoplasia  non  sia  possibile  per  motivi  di  ordine  locale 
(avanzata  estensione  del  tumore  con  infiltrazione  di  strut- 
ture adiacenti)  o generale  (scadute  condizioni  cardiorespi- 
ratorìe).  la  disostnizione  dell'albero  tracheobronchiale  può 
essere  eseguita  per  via  broncoscopica  ottenendo  una  mi- 
gliore ventilazione  polmonare  e un  corrispondente  miglio- 
ramento della  dispnea  e delie  condizioni  generali  del  pa- 
ziente. 

Una  considerazione  a parte  va  fatta  per  le  forme  early 
centrali  che  rappresentano  una  esigua  minoranza  dei  tu- 
mori polmonari  alla  diagnosi  e nelle  quali  la  exeresi  può 
apparire  come  un  trattamento  fin  troppo  aggressivo.  Al 
momento,  tuttavia,  in  mancanza  di  studi  prospettici  sui  ri- 
sultati delle  due  metodiche  (laser-endoscopica  e chirurgica 
tradizionale),  ogni  considerazione  sulle  possibili  modalità 
di  trattamento  dei  tumori  early  resta  teorica  anche  per  l'im- 
pos.sibilità  di  stabilire  preoperaiorìamenie  la  esalta  profon- 
dità di  infiltrazione  della  lesione  c il  trattamento  endosco- 
pico  può  essere  riservato  soltanto  a pazienti  con  condizioni 
dì  rischio  chirurgico  inaccettabile. 

Le  vegetazioni  cndobronchiali  di  natura  benigna  che  pos- 
sono essere  trattate  per  via  broncoscopica  con  Nd: YAG  la- 
ser sono  le  granulazioni  che  si  sviluppano  nei  pazienti  tra- 
cheostomizzati  e portatori  di  cannula  tracheale  permanente, 
come  i granulomi  da  corpo  estraneo  endobronchiale. 

Per  quanto  riguarda  infine  le  lesioni  vascolari,  la  foto- 
coagulazione laser  offre  il  reale  vantaggio,  rispetto  alla 
elettrocoagulazione,  di  essere  effettuata  senza  che  si  deter- 
mini il  contatto  con  la  lesione,  evitando  cosi  il  possibile 
sanguinamento  che  può  insorgere  al  momento  del  distacco 
deirdetirodo  coagulatore  dalla  lesione. 

I limiti  della  fotocoagulazione  laser  sono  legati  principal- 
mente alla  difficoltà  di  fronteggiare  opportunamente  la  le- 
sione. Nei  rami  bronchiali  periferici  non  è sempre  possibile 
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infatti  porsi  con  Tendoscopio  davanti  al  bersaglio  in  modo 
che  la  radiazione  incida  perpendicolarmente  su  di  esso. 

Gli  insuccessi  possono  derivare  da  una  incompleta  espo* 
sizione  della  lesione:  residui  di  malattia  in  «zone  d’ombra», 
cio^  dietro  speroni  bronchiali  o dietro  strette  curvature, 
determinano  la  sicura  e precoce  recidiva  della  lesione. 

Recentemente  (Wakabayashi  et  al. , 1991)  il  laser  a COj  è 
stato  impiegato  con  un  certo  successo  nel  trattamento  di 
lesioni  filose  del  polmone.  L'ablazione  avviene  per  via 
toracoscopica. 
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rASQOALE  SPINF.LU 

APPLICAZIONI  DEL  LASER  NELLA  PATOLOGIA 
DELL'APPARATO  GASTROINTESTINALE 

Introduzione 

Nello  studio  c nel  trattamento  delle  malattie  del  tratto  ga- 
strointestinale il  laser  trova  applicazioni  sempre  più  ampie, 
particolarmente  per  quello  che  riguarda  le  applicazioni  cn- 
doscopiche.  La  tecnologìa  laser,  infatti,  ha  messo  a dispo- 
sizione del  medico  una  grande  quantità  di  energia,  utiliz- 
zabile in  un  regime  di  massima  sicurezza  per  il  paziente  e 
indirìzzabile  con  estrema  precisione  sul  bersaglio  designalo. 
Dopo  i primi  studi  dedicati  aH’impiego  del  laser  a COj, 
utilizzabile  solo  con  endoscopi  rìgidi  e quindi  di  uso  estre- 
mamente limitato,  sono  stati  utilizzati  i laser  ad  argon  e a 
Nd:YAG;  questi  ultimi  due,  che  hanno  una  radiazione  di 
lunghezza  d'onda  trasmissibile  su  fibra  ottica,  sono  usati 
per  raggiungere  tutte  quelle  aree  che  possono  essere  visua- 
lizzate con  strumenti  flessibili. 

Indlcaziooi 

Il  laser  ad  argon,  nel  corso  dei  primi  trattamenti  endosco- 
pici  di  sorgenti  di  emorragia,  si  è caratterizzato  per  la  se- 
lettività della  sua  radiazione  nei  confronti  deH’emoglobina 
e quindi  delle  aree  tessutali  ricche  di  sangue  (angiomi,  an- 
giodisplasie)  o addirittura  sanguinanti.  La  sua  limitata  pe- 
netrazione ne  faceva  uno  strumento  estremamente  sicuro  al 
fine  di  evitare  la  perforazione  dei  visceri  trattati,  complica- 
zione pressoché  impossibile  con  questo  laser. 

Il  laser  a Nd:YAG,  che  è entralo  più  recentemente  nel- 
rarmamentario  terapeutico,  ha  dimostrato  ampia  applica- 
bilità sia  nel  trattamento  delle  lesioni  emorragiche  che  nella 
disostruzionc  di  cavità  ostruite  da  tumori;  esso  ha  lasciato 
però  al  laser  ad  argon  alcuni  spazi  ben  definiti,  limitati  a 
speciali  indicazioni  in  campo  oncologico  e nel  trattamento 
di  alcune  lesioni  potenzialmente  emorragiche. 

La  caratteristica  fisica  che  fa  del  laser  a Nd:YAG  quello 
più  usato  neU'apparato  digerente  e particolarmente  nella 
sua  patologia  oncologica  è il  fatto  che  la  sua  radiazione  sia 
poco  assorbita  dai  tessuti  e penetri  pertanto  profonda- 
mente nel  tessuto  stesso.  Trasformandosi  la  radiazione  in 
calore,  per  degradazione  dell'energia  elettromagnetica  ncl- 
l’impatto  col  tessuto,  questo  raggiungerà  rapidamente  alte 
temperature,  con  la  formazione  di  aree  di  necrosi  coagula- 
tiva nelle  zone  irraggiate.  L'eliminazione  del  tessuto  necro- 
tico nei  giorni  successivi  al  trattamento,  darà  luogo  alla 
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scomparsa  della  massa  che  vegetava  airintemo  di  una  ca- 
vità quale,  ad  es.,  l’esofago,  lo  stomaco  o rimestino. 

Una  modalità  più  rapida  per  distruggere  una  massa  è 
quella  di  vaporizzarla  indirizzando  la  radiazione  sotto  il 
controllo  della  vista;  la  fase  di  vaporizzazione  segue  quella 
della  fotocoagulazione  e precede,  nell’innalzamento  della 
temperatura,  quella  della  carbonizzazione;  quando  sulla 
superhete  del  tessuto  irradiato  si  forma  uno  strato  di  car- 
bonizzazione è necessario  interrompere  il  trattamento, 
perché  il  tessuto  carbonizzato  assorbe  la  radiazione  laser  e 
ne  impedisce  la  penetrazione  e quindi  la  successiva  azione 
necrotizzante. 

Nell'apparato  gastrointestinale  il  laser  a Nd:YAG  può 
essere  usato  irradiando  il  tessuto  da  una  distanza  minima  di 
1 cm  o ponendo  la  fibra  ottica  laser-vettrice  a diretto  con- 
tatto col  tessuto;  quest’ultima  modalità  permette  di  evitare 
che  una  parte  dell’energia,  colpito  il  tessuto,  si  rifletta,  di- 
sperdendosi; è cosi  che  con  la  modalità  di  irraggiamento  in 
contatto  diretto  tra  la  fibra  e il  tessuto  si  possono  usare 
quantità  di  energia  molto  più  basse  di  quelle  che  bisogna 
erogare  nei  trattamenti  a distanza;  ciò  comporta  la  possi- 
bilità di  usare,  per  i trattamenti  a contatto,  per  i quali  è 
richiesta  una  minore  quantità  di  energia  e che  vengono 
condotti  usando  potenze  più  basse,  sorgenti  laser  notevol- 
mente meno  costose  di  quelle  che  vengono  usate  per  i trat- 
tamenti a distanza. 

1 primi  trattamenti  laser  nell'apparato  gastrointestinale 
sono  stati  eseguiti  a livello  del  retto  in  portatori  di  tumori 
(fìg.  46);  il  retto  presenta,  ad  es.,  in  confronto  all’esofago, 
il  vantaggio  di  non  risentire  dei  movimenti  respiratori  o 
delle  pulsazioni  cardiache  e si  è quindi  prestato  bene  per  le 
prime  esperienze;  queste,  dimostrando  che  il  laser  era  al- 
tamente efficace,  hanno  aperto  la  strada  alia  laserterapia, 
in  particolare  a quella  endoscopica.  Og^  essa  è ricono- 
sciuta in  tutto  il  mondo  come  una  efficace  forma  di  paliia- 
zione  del  tumori  e.  in  casi  selezionati,  anche  di  cura  radi- 
cale. Il  trattamento  laser  delle  emorragie,  che  era  stato  la 
prima  indicazione  dei  laser,  ha  perso  notevolmente  terreno 
perché  sono  stati  introdotti  nuovi  mezzi  terapeutici  quali 
l'iniezione  endoscopica  nel  punto  sanguinante  di  sostanze 
vasooostrìttici.  come  l’adrenalina,  o di  agenti  sclerosanti 
come  il  polidocanolo  o l'alcol  etilico,  che  risultano  più  ma- 
neggevoli e meno  costosi. 

La  lasenerapia  resta  invece  il  cardine  del  trattamento  di 
palliazionc  endoscopica  dei  tumori  gastrointestinali  (fig. 
47).  Anche  se  le  indicazioni  precise  per  questi  trattamenti 
non  sono  mai  state  codificate,  la  laserterapia  trova  oggi 
indicazione  complementare  sia  nelle  recidive  della  chirur- 


Fig.  46.  A sinistra:  neoplasia  vegetarne  del  retto  che  determirui 
ostruzione  completa  del  lume.  A destra:  dopo  fotocoagulazione 
laser  si  ossen  a ricanalizzazionc  del  viscere,  con  notevole  riduzione 
delle  dimensioni  della  lesione.  (Osservazione  SpinelU). 


4372 


Digitized  by  Google 


LASER 


Fig.  47.  A sintsfra:  carcinoma  vegetante  del  cardias  che  occupa 
l'intero  lunse  esofageo.  A daira\  al  termine  del  trattamento  con 
laser  Nd:YAG  fotodistruzione  completa  della  lesione  con  ripri- 
stino della  canalizzazione.  {Osstrvazione  Spinetli). 


già,  della  radio-  e della  chemioterapia  sia  di  molti  altri  me- 
todi di  terapia  endoscopica.  Ciò  vale  principalmente  per  la 
palliazione  del  carcinoma  esofageo,  che  si  è rivelato  il 
campo  di  principale  applicazione  per  la  laserterapia  endo- 
scopica, in  quanto  essa  permette  una  immediata  scomparsa 
della  disfagia.  In  questo  campo  la  terapia  endoscopica  si 
avvantaggia  della  possibilità  offerta  dal  laser  di  essere  in- 
tensamente focalizzato  su  un  determinato  bersaglio,  con 
liberazione  di  alte  quantità  di  energia. 

La  selezione  dei  pazienti  per  il  trattamento  laserterapico 
deve  avvalersi  di  una  precisa  conoscenza  della  lesione:  que- 
sta si  ottiene  generalmente  attraverso  Tesccuzione  di  un 
esame  radiologico  contrastograheo.  della  tomografia  com- 
puterizzala e.  come  esame  conclusivo,  della  valutazione  en- 
doscopica diretta  e di  quella  ecocndoscopica. 

Teenka 

La  tecnica  di  trattamento  si  avvale  come  schema  generale 
di  alcune  modalità  alternative:  la  via  anterograda  o quella 
retrograda  (per  quanto  riguarda  il  punto  di  inizio  del  trat- 
tamento): la  posizione  in  contatto  o a distanza  della  guida 
d'onda  (fibra  ottica)  col  tessuto  da  irraggiare;  il  regime  di 
potenza,  alto  o basso,  del  laser  durante  l'irraggiamento. 

Questi  parametri,  essendo  comuni  a tutti  i trattamenti 
eseguiti  a livello  digestivo,  meritano  qualche  nota  di  chia- 
rimento: riguardo  al  punto  di  inizio  del  trattamento,  la  via 
anterograda  comporta  la  progressione  delio  strumento  man 
mano  che  il  lume  si  ncanalizza,  mentre  la  via  retrograda 
prevede  come  primo  atto  la  dilatazione  e quindi  inizia  il 
trattamento  dalla  parte  della  neoplasia  che  è più  distante 
rispetto  airoperatore,  con  il  rischio  che  la  dilatazione  abbia 
fatto  sanguinare  l'area  tumorale,  determinando  l'assorbi- 
mento del  laser  sugli  strati  più  superficiali  della  lesione; 
della  posizione  della  fibra  ottica  rispetto  alia  lesione  e della 
modalità  di  trattamento  ad  alte  o basse  potenze  è stato  già 
detto. 

Per  eseguire  una  laserterapia  endoscopica  è necessaria 
una  idonea  strumentazione  consistente  in  una  sorgente  la- 
ser capace  di  generare  60-100  W di  potenza,  connessa  ad 
una  libra  ottica  che  trasporti  il  fascio  dalla  sorgente  alla 
lesione,  lungo  il  canale  operativo  di  un  endoscopio;  que- 
st'ultimo può  essere  del  tipo  tradizionale  o della  nuova  ge- 
nerazione degli  endoscopi  elettronici,  che  hanno  nei  ri- 
guardi del  laser  il  vantaggio  di  non  richiedere  l'uso  di  lenti 
protettive  perché  non  c'è  più  visualizzazione  diretta  del  fa- 
scio. né  vi  è aspirazione  di  fumi  dal  momento  che  l'opera- 
tore lavora  a distanza  dallo  strumento. 
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Accanto  alla  strumentazione  è necessario  precisare  che 
per  eseguire  trattamenti  laser  è consigliabile  costituire  un 
gruppo  operativo  formato  da  un  infermiere  particolarmente 
addestrato  sulla  materia,  da  un  tecnico  laser  e.  ovviamente, 
daH’operatore.  L'introduzione  di  questo  nuovo  concetto  di 
lavoro  di  gruppo  sta  dando  importanti  risultati  nel  campo 
della  prevenzione  delle  complicanze  e della  sicurezza  ope- 
rativa nei  riguardi  del  paziente  e del  personale  sanitario. 

Il  trattamento,  che  richiedeva  alcuni  anni  or  sono  diverse 
sedute  prima  di  riaprire  il  lume  di  un  viscere,  fosse  esso 
l’esofago  o l'intestino,  può  esser  concluso  oggi  in  una  sola 
seduta:  se  ne  occorre  ^ù  di  una,  si  intervalla  di  48-72  ore. 
Generalmente,  dopo  aver  ottenuto  la  disostruzione  di  un 
viscere,  si  fissa  la  successiva  seduta  ai  momento  della  ri- 
comparsa dei  primi  sintomi  di  ostruzione.  La  lunghezza 
dell'intervallo  libero  dipende  da  molti  fattori,  tra  cui  l'evo- 
lutività  del  tumore,  la  lunghezza  del  tratto  interessato,  la 
sede  della  stenosi. 

Risaltati 

I risultati  dimostrano  come  il  laser  riesca  a ricanalizzare 
tratti  del  tubo  digestivo  ostruiti  da  tumore  ncH'80-90%  dei 
casi  in  cui  esista  indicazione  al  trattamento.  Generalmente 
la  durata  delia  palliazione  e deH’intervallo  libero  è mag- 
giore per  il  carcinoma  esofageo  che  per  quello  colico  e 
rettale,  in  cui  il  contenuto  fecale  può  esser  causa  di  im- 
patto. 

Le  esperienze  cliniche  riportate  in  letteratura  danno  alte 
percentuali  di  rìcanalizzazione:  queste  superano  il  90%  dei 
casi  in  cui  l'indicazione  sia  stata  posta  correttamente;  dif- 
feriscono nel  tratto  esofageo  e in  quello  intestinale  perché 
nel  primo,  per  il  sovrapporsi  di  fenomeni  infiammatori  o di 
estensione  tumorale,  nel  10-15%  dei  casi  non  si  ottiene  un 
risultato  funzionale  soddisfacente,  che  é invece  la  regola 
dopo  ricanalizzazione  deiriniestino. 

Le  complicanze  dei  trattamenti  laser  neH’apparato  ga- 
strointestinale si  possono  sintetizzare  in  perforazioni  (con 
possibile  formazione  di  fistole)  ed  emorragie;  la  mortalità 
dopo  questi  trattamenti  si  aggira  intorno  all'1%.  mentre  la 
morbilità  è intorno  al  3%,  come  emerge  dai  dati  della  let- 
teratura e dalla  nostra  stessa  esperienza.  Data  la  sicurezza 
di  questi  trattamenti,  la  loro  facile  esecuzione,  lo  scarso 
trauma  che  essi  comportano  per  il  paziente,  che  li  sopporta 
senza  dover  ricorrere  all’anestesia  generale,  essi  rappresen- 
tano al  memento  la  palliazione  ideale  per  le  neoplasie 
ostruttive  dell'apparato  gastrointestinale. 

Impiego  del  laser  aella  Utotrissia 

Recentemente  i laser  hanno  trovato  una  nuova  possibilità 
applicativa  nella  litotrissia,  che  permette  di  frantumare  cal- 
coli delle  vie  urinarie  e delle  vie  biliari.  I metodi  per  otte- 
nere la  frantumazione  dei  calcoli  nella  loro  sede  di  origine 
e la  loro  eliminazione  in  frammenti  sono  numerosi  e com- 
prendono la  litotrissia  extracorporea  a onde  d'urto  (v.  *), 
che  opera  senza  il  contatto  diretto  col  paziente,  la  litotrissia 
elettroidraulica,  quella  ultrasonica  e quella  laser,  che  agi- 
scono mediante  contatto  diretto  col  calcolo  e presuppon- 
gono pertanto  manovre  endoscopiche  e talora  chirurgiche. 

Il  pioniere  della  lasfrlitotrissia  é stato  Mulvaney,  che  già 
nel  1968  usò  un  laser  a rubino  con  lunghezza  d'onda  di 
694  nm  (>er  frammentare  dei  calcoli  in  vitro\  il  problema 
che  si  pose  anche  a chi  successivamente  si  occupò  di  lito- 
trissia fu  di  separare  l'effetto  di  rottura  dal  danno  che  esso 
poteva  produrre  sui  tessuti  deirorgano  in  cui  il  calcolo  era 
ospitato,  che  erano  particolarmente  danneggiati  dal  calore 
liberato  daH’emissione  laser.  Studi  successivi  riuscirono  a 
mettere  a punto  una  tecnica  che  concentrava  potenze  aliis- 
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simc  in  tempi  di  qualche  nsec:  questo  tipo  di  irradiazione 
produceva  emissioni  di  calore  trascurabili»  mentre  gene- 
rava un^onda  d’urto  estremamente  violenta,  che  frantu- 
mava il  calcolo  senza  danneggiare  t tessuti  circostanti. 

I principi  su  cui  si  basa  la  frammentazione  dei  calcoli 
mediante  laser  possono  essere  riassunti  in  4 punti:  1)  à 
necessario  che  l'onda  d’urto  abbia  la  forza  necessaria  a su- 
perare le  forze  di  coesione  del  calcolo:  2}  l'emissione  laser 
non  deve  essere  in  continua  in  quanto  crea  troppa  disper- 
sione di  calore  che  danneggerebhe  i tessuti  biologici;  3)  la 
forza  delle  onde  d’uno  è direttamente  proporzionale  alla 
brevità  degli  impulsi;  4)  l'elettiva  possibilità  di  applica- 
zione clinica  dipende  dalla  po&sibilità  di  inviare  questi  im- 
pulsi su  fibra  ottica. 

Le  prime  esperienze  cliniche  si  servirono  di  laser  a colo- 
ranti accordabili:  questi  dimostrarono  che  il  la.ser  poteva 
rompere  i calcoli  in  frammenti  di  qualche  mm  c che  non 
danneggiava  i tessuti;  in  caso  di  perforazione  il  laser  pro- 
duceva fori  da  250  ^m,  irrilevanti  sul  piano  clinico.  Le  ap- 
plicazioni cliniche  che  sono  seguite  hanno  portato  all'uso 
dei  laser  nella  litotrissia  cndoscopica;  sono  state  cosi  rag- 
giunte varie  sedi;  fatto  tesoro  delle  e^>erienze  della  litotris- 
sia urinaria,  sono  stati  trattali  calcoli  sia  nelle  vie  biliari  che 
nella  colecisti;  le  vie  di  accesso  per  le  vie  biliari  sono  state 
quella  transduodenoscopica,  principalmente,  e in  qualche 
caso  quella  percutanea  transepatica;  per  la  colccisti  la  via 
transparìctale. 

I calcoli  biliari  si  comportano  differentemente  a seconda 
della  composizione;  quelli  di  pigmento  sono  molto  più  fra- 
gili di  quelli  di  colesterolo;  il  laser  Nd:YAG,  effìcace  per  t 
primi.  Io  è molto  meno  per  i secondi. 

Recentemente  sono  stati  usati  laser  a cccimcri.  che  irrag- 
giano lunghezze  d’onda  di  308  nm  e che  si  sono  rivelati  utili 
nella  cheratotomia,  nell'angioplastica  e in  chirurgia  ossea  e 
vertebrale:  gli  esperimenti  hanno  dimostrato  che  anche 
questi  laser,  come  d'altronde  i laser  ad  alessandrite  (che 
irraggiano  a 730-780  nm  con  emissione  di  picco  a 75S)  sono 
di  grande  interesse;  questi  ultimi  laser  infatti  sembrano  es- 
sere i più  sicuri  tra  quanti  fino  a oggi  sperimentati  perché 
riescono  a ottenere  frammenti  molto  piccoli  dei  calcoli,  an- 
che adoperando  basse  quantità  di  energia;  essi  hanno  inol- 
tre un  bassissimo  as.sorbimento  da  parte  dell'acqua  e del- 
l’emoglobina. La  frammentazione  dei  calcoli  consegue  alla 
formazione  di  plasma  che  si  verifica  sulla  superficie  del  cal- 
colo stesso  all’impatto  dell'impulso  laser. 
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LASERTERMIA 

PrciDesM  sulla  radioterapìa  m iperlerraia 
Circa  8()  anni  fa  un  medico  tedesco.  C.  Muller.  utilizzò 
l'ipertermia  con  lo  scopo  di  aumentare  la  risposta  terapeu- 
tica alla  radioterapia.  Nonostante  i risultati  indicassero  un 
miglioramento  deirefficacia  terapeutica  con  questa  terapia 
combinata,  fu  solo  negli  anni  '70  che  l'interesse  scientifico 
si  focalizzò  sullo  studio  del  meccanismo  d'azione  e venne 
esplorata  in  digerenti  situazioni  cliniche  la  potenziale  uti- 
lità deiripertermia  nei  trattamenti  radiologici,  portando 
allo  sviluppo  di  tecnologie  sempre  più  perfezionate.  Attual- 


mente. i risultati  clinici  indicano  neiripertermia  un  valido 
trattamento  adiuvante  della  radioterapia  nel  controllo  lo- 
cale delle  neoplasie.  L'efficacia  terapeutica  del  trattamento 
combinato  dipende  da  numerosi  fattori  quali  il  valore  di 
temperatura  cd  il  tempo  di  riscaldamento,  l'intervallo  c la 
sequenza  tra  le  due  modalità,  il  frazionamento  delle  appli- 
cazioni e dalle  caratteristiche  stes.se  del  tumore  (volume, 
sede,  tipo  istologico). 

Una  valutazione  dettagliata  del  ruolo  deiripertermia  nelle 
applicazioni  cliniche  c le  basi  del  meccanismo  d’azione 
sono  state  recentemente  riportate  da  Overgaard  (1989)  c 
da  Dewey  (1989).  I tumori  che  normalmente  sono  i più 
idonei  ad  essere  trattati  e meglio  rispondono  alla  terapia 
sono  quelli  superficiali  della  mammella,  del  collo  e il  me- 
lanoma. Fino  ad  ora.  cioè,  la  valutazione  clinica  è limitata 
a casi  di  tumori  sup>erfìda]i  o comunque  a quei  casi  in  cui  è 
possibile  un  riscaldamento  per  mezzo  di  sonde  interstiziali. 

L'indicazione  per  il  trattamento  ipertermico  è duplice.  In 
un  caso  ripcnermia  riveste  un  ruolo  importante  nel  tratta- 
mento palliativo,  specialmente  nel  caso  di  recidiva  in  sedi 
già  trattate  con  radiazioni.  Questa  è la  situazione  in  cui  più 
comunemente  si  propone  Pimpiego  deiripertermia.  Nel  se- 
condo caso,  rìpertermia  può  essere  usata  quale  tratta- 
mento primario  di  tumori  avanzati  ove  si  ritenga  che  un 
controllo  locale  porti  ad  una  migliore  probabilità  di  cura- 
bilità c sopravvivenza.  In  entrambe  le  situazioni,  una  delle 
maggiori  limitazioni  cliniche  è quella  dell’impossibilità  di 
riscaldare  omogeneamente  e sufficientemente  il  tumore, 
specie  se  questo  è posto  in  sedi  profonde.  Il  futuro  della 
ipertermia  nella  terapia  oncologica  è quindi  strettamente 
legalo  al  miglioramento  delle  tecniche  di  riscaldamento. 

Differenti  tecniche  sono  utilizzate  per  il  riscaldamento  di 
tessuti  biologici  quali  la  perfusione  con  sangue  riscaldato, 
l'impiego  di  correnti  elettriche  ad  alta  frequenza,  ultra- 
suoni c radiazione  elettromagnetica  nelle  regioni  delle  ra- 
diofrequenze c delle  microonde.  Per  ognuna  di  queste  me- 
todiche. il  raggiungimento  c la  distribuzione  locale  di  una 
prefissala  temperatura  dipendono  dalle  proprietà  termiche 
del  tessuto,  dallo  scambio  di  calore  con  l'ambiente  esterno 
e dallo  scambio  di  calore  determinalo  dal  flusso  sanguigno. 

LMertcmb 

L'impiego  della  radiazione  laser  per  indurre  ipertermia  è 
stato  introdotto  recentemente  c si  sta  valutando  la  sua  po- 
tenzialità cd  efficacia.  La  lunghezza  d'onda  della  sorgente 
laser  è il  parametro  che  principalmente  influenza  il  mecca- 
nismo di  interazione  poiché  è rassorbimenio  di  energia  da 
parte  dei  cromofori  tessutali  che  determina  l'effetto  di  ri- 
scaldamento (Svaasand  et  a!.,  1985).  Attualmente,  è utiliz- 
zata la  lunghezza  d'onda  di  1064  nra  emessa  dal  laser 
Nd:YAG,  una  radiazione  che  non  essendo  fortemente  as- 
sorbita né  dall’emoglobina  né  dal  contenuto  di  acqua  del 
tessuto  può  penetrare  per  diversi  millimetri,  da  3 a 8,  di- 
pendentemente dalla  struttura  biologica  irraggiata  e offre 
quindi  la  possibilità  di  trattare  tumori  relativamente  spessi. 

L’irraggiamento  può  esigere  effettuato  veicolando  la  ra- 
diazione laser  in  fibre  ottiche  di  quarzo  e illuminando  il  tu- 
fiìore  esternamente,  posizionando  la  parte  terminale  della 
fibra  ad  una  of^ortuna  distanza  dalla  superficie  da  trattare, 
o inserendo  direttamente  nella  massa  tumorale  la  parte  ter- 
minale della  fibra.  In  quest'ultimo  caso  possono  essere  ac- 
coppiate alla  fibra  opportune  guide  di  luce  (zaffiri  sintetici) 
di  forma  conica,  tali  da  diffondere  la  radiazione  entro  angoli 
solidi  maggiori.  Le  potenze  emesse  dalla  sonda  ottica  sono 
normalmente  contenute  entro  qualche  watt,  il  che  permet- 
terebbe di  mettere  a punto  una  strumentazione  laser  più 
compatta  e maneggevole  di  quella  attualmente  impiegata. 
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Restano  tuttavia  da  chiarire  numerosi  aspetti  sia  teorici 
che  metodologici  neirimpiego  della  iasertermia.  Non  es- 
sendo  infatti  ancora  sufficientemente  sviluppati  i modelli 
matematici  che  descrivono  il  trasferimento  deH'energia  ou 
tica  e la  conduzione  termica  in  tessuti  biologici,  che  sono 
caratterizzati  da  una  elevata  anisotropia  nel  fenomeno  della 
diffusione  ottica,  restano  da  definire  quali  sono  le  reali  di* 
mensioni  dei  volumi  tessutali  trattabili  (Davis  et  al. , 1989). 
Attualmente,  le  valutazioni  si  basano  sulla  determinazione, 
mediante  sensori  termici,  della  distribuzione  della  tempe- 
ratura, distribuzione  che  è funzione  delia  geometria  di  ir- 
raggiamento utilizzata.  Ad  cs.  in  tumori  sperimentali  mu- 
lini si  possono  ottenere  temperature  di  44-46  X*.  ad  una 
profondità  di  circa  3 mm,  utilizzando  una  iiradianza  super- 
ficiale di  circa  200  mW/cm*.  A queste  temperature  e con 
tempi  di  trattamento  di  45  min  si  è avuta  una  risposta  com- 
pleta nel  75%  dei  casi  per  tumori  di  7-9  mm  di  diametro  c 
spessore  di  3 mm  ( Waldow  et  al. . 1987).  Valutazioni  speri- 
mentali della  distribuzione  di  temperatura  nello  stomaco  e 
nella  milza  hanno  indicato  che  con  un  trattamento  intersti- 
ziale, posizionando  la  sonda  ottica  a 3 mm  di  profondità,  è 
possibile  ottenere  una  temperatura*  di  42  **0,  controllata  e 
stabile,  entro  almeno  6 mm  dal  punto  di  infissione  (Daiku- 
zono  et  ai,  1988). 

I risultati  sperimentali  ottenuti  con  la  Iasertermia,  oltre  a 
indicare  la  possibilità  metodologica  del  trattamento,  po- 
trebbero giustificare  la  sua  applicazione  in  combinazione 
con  altri  approcci  terapeutici.  Della  combinazione  iperter- 
mia-radioterapia si  t già  detto  (v.  anche:  RADiorEKAPiA, 
XIII,  34). 

La  possibilità  di  trattare  ipertermicamentc  piccoli  tu- 
n>ori,  in  sedi  non  facilmente  accessibili  alle  sonde  conven- 
zionali ipertermiche  a radiofrequenza,  potrebbe  introdurre 
nuove  applicazioni  di  impiego.  Inoltre,  la  possibilità  di  vei- 
colare la  radiazione  laser  in  fibre  ottiche,  con  una  perdita  di 
potenza  modesta  per  lunghezze  di  parecchie  decine  di  me- 
tri, permetterebbe  di  trattare  il  tumore  simultaneamente 
con  le  radiazioni  ionizzanti,  esaltando  quindi  l’effetto  siner- 
gico di  questa  terapia  combinata. 

Fotociieniotenpùi  o terapia  fotodinamica  (PDT) 

Un'altra  terapia  in  cui  gli  eletti  sono  potenziati  dalla  com- 
binazione col  trattamento  ipcrtermico  è la  fotochemiotcra- 
pia,  più  comunemente  citata  come  terapia  foiodinamica 
(PDT).  È stato  dimostrato  che  il  riscaldamento  del  tumore, 
per  mezzo  di  microonde,  effettuato  in  concomitanza  con  la 
PDT  o immediatamente  dopo  di  essa,  potenzia  la  risposta 
terapeutica  suggerendo  così  un  effetto  più  che  additivo  sul- 
l'efficacia  derivante  dai  singoli  trattamenti  (Svaasand,  1985; 
Waldow  et  ai,  1987).  La  radiazione  del  laser  NdiYAG,  o 
di  laser  emittenti  nella  banda  del  vicino  infrarosso  (ad  es. 
800  nm).  è ben  adatta  ad  essere  utilizzata  quale  compo- 
nente di  un  trattamento  ipertermico  poiché  la  profondità  di 
penetrazione  nel  tessuto  6 sufficientemente  elevata  da  de- 
terminare una  distribuzione  della  temperatura  sufficiente- 
mente  omogenea.  Inoltre,  la  radiazione  infrarossa  può  es- 
sere inviata  simultaneamente  a quella  usata,  normalmente 
nella  banda  del  rosso  (630  nm),  nella  PDT  utilizzando  una 
unica  fibra  ottica  nella  quale  possono  essere  veicolati  i fasci 
provenienti  dalle  diverse  sorgenti  laser  impiegate.  In  que- 
sto modo  si  avrebbe  il  massimo  effetto  sinergico  PDT-ipcr- 
termia.  Sebbene  Tipertermia  effettuata  con  il  laser  a 
Nd:YAG  non  riesca  a controllare  tumori  voluminosi,  la 
possibilità  di  modalità  combinate  con  la  PDT  potrebbe  tut- 
tavia aprire  nuove  possibilità  terapeutiche. 

V.  anche:  aspetti  molecolari  e cellulari  dell'azione  fotodi- 
namica (col.  4333);  fotochemioterapia  endoscopica  dei  tu- 
mori (col.  4363). 


CoMcliHloai 

Al  momento  attuale,  le  poche  informazioni  disponibili  sulle 
applicazioni  sperimentali  e cliniche  della  Iasertermia  non 
permettono  ancora  di  definire  con  precisione  il  suo  ruolo 
quale  approccio  terapeutico  nel  trattamento  delle  patologie 
maligne.  Pur  potendo  essere  considerata  una  nuova  moda- 
lità nel  trattamento  del  cancro,  sia  usata  come  terapia  a sé 
stante  che  come  adiuvantc  della  chemioterapia  o della  ra- 
dioterapia o della  terapia  foiodinamica,  devono  ancora  es- 
sere affrontati  ulteriori  studi  per  valutare  il  suo  effetto  su 
quei  tessuti  normali  c tumorali  (fegato,  pancreas,  colon, 
polmone,  vescica,  prostata)  che,  per  localizzazione  anato- 
mica, potrebbero  essere  i bersagli  «ideali»  di  una  radia- 
zione trasmessa  da  fibre  ottiche.  Restano,  inoltre,  ancora 
da  definire  i parametri  e le  tecniche  (modalità  di  irraggia- 
mento) per  il  raggiungimento  deU’e^etto  terapeutico  otti- 
male. 

Anche  se  effetti  collaterali  della  Iasertermia  sono  appa- 
rentemente assenti,  o quanto  meno  inferiori  a quelli  deri- 
vanti dal  trattamento  ipcrtermico  di  grosse  masse  tessutali 
per  le  quali  vengono  utilizzati  campi  di  radiofrequenza, 
deve  essere  attentamente  valutata  la  possibilità  di  indurre 
embolie  gas.sose  specie  nel  caso  di  trattamento  interstiziale. 
Infatti,  per  evitare  il  sovrariscaldamento  della  parte  termi- 
nale del  componente  ottico  può  essere  impiegato  un  flusso 
coassiale  di  acqua  o di  gas.  In  quest'ultimo  caso  sì  può 
indurre  un'embolia  gassosa  potenzialmente  fatale,  inconve- 
niente che  può  comunque  verificarsi  anche  in  seguito  ad 
altri  tipi  di  intervento  chirurgico  (Schroeder  et  ai,  1989). 
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MNaTO  MAJlCHtSIKI 

LASER  IN  CHIRURGIA  GENERALE 

Lntrodiuioiie  c apptkazioBe  dtekra 
Come  per  altre  discipline  della  medicina  anche  in  chirurgia 
l'avvento  di  nuove  tecnologie  ha  comportato  lo  sviluppo  e 
l'affinamento  di  tecniche  volte  a facilitare  il  compito  del 
chirurgo  e a migliorare  i risultati  conseguiti.  La  possibilità 
di  utilizzare  la  radiazione  laser  ha  comportato  quindi  una 
serie  di  ricerche  tese  ad  identificare  i campi  di  applicazione 
più  utili  di  tale  forma  di  energia;  la  possibilità  di  concen- 
trare alte  densità  di  energia  in  un  punto  molto  piccolo  ot- 
tenendo quindi  temperature  molto  elevate  ha  permesso  di 
usare  la  radiazione  laser  come  un  bisturi  poiché  l'effetto  di 
esplosione  e vaporizzazione  cellulare  consente  una  dieresi 
veloce  dei  tessuti  irradiati  (Rubino  et  al. , 1983). 

La  prima  applicazione  la.ser  in  chirurgia  è stata  effettuata 
con  i laser  di  potenza,  capaci  di  erogare  alte  densità  di 
energia,  c il  più  impiegato  è stato  il  laser  a CO}. 

1 vantaggi  presunti  del  laser  a CO-  erano: 

— ^ buona  capacità  di  taglio  con  limitato  danno  ai  tessuti 
circostanti; 

— possibilità  di  coagulare,  contemporaneamente  al  taglio, 
vasi  dì  piccolo  calibro,  inferiore  cioè  ai  2 mm  di  diametro; 

— capacità  di  sigillare  i vasi  linfatici  rìducendo,  in  chirur- 
gia oncologica,  la  disseminazione  di  cellule  neoplastiche; 
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mancanza  di  contatto  del  manipolo,  che  conduce  la  ra- 
diazione laser,  con  la  superfìcie  operatoria  e quindi  dimi- 
nuzione del  rischio  di  trasferimento  di  materiale  infetto  o di 
cellule  neoplastiche  sul  tessuto  sano; 

— possibilità  di  utilizzare  il  laser  in  corso  di  interventi  chi- 
rurgici in  cui  sia  necessario  registrare  in  continuazione  dei 
potenziali  biocletirìci; 

» diminuzione  del  dolore  postoperatorio; 
buona  guarigione  delle  ferite. 

Dopo  una  intensa  fase  di  applicazione  sperimentale 
(Memeo  ei  al.,  1980),  si  è passati,  anche  e soprattutto 
presso  U nostro  Istituto,  alla  applicazione  clinica  del  laser. 
Sono  stati  eseguiti  numerosi  interventi  come: 

~ mastectomie  radicali; 

— interventi  di  amputazione  del  retto  per  via  addomino- 
perineale; 

~ asportazione  di  numerose  formazioni  cutanee; 

» resezioni  del  fegato; 

— resezioni  del  pancreas; 

— resezioni  polari  del  rene. 

Vahitazionc  sull'impiego  del  laser  la  cUmrfia 

Dopo  una  tale  ampia  utilizzazione  clinica  alla  luce  della 
esperienza  maturata  possiamo  affermare  che  l'applicazione 
del  laser  a CO,  in  chirurgia  generale  è stata  abbastanza 
deludente  (Rubino  et  al,  1989). 

Per  quanto  riguarda  la  capacità  di  taglio,  il  laser  offre 
all’operatore  un’incisione  soddisfacente  con  un  limitato 
danno  tessutale;  lo  spessore  del  tessuto  necrotico  è infe- 
riore a quello  del  bisturi  elctlrìo)  ma  ciò  non  migliora  di 
molto  la  rapidità  di  guarigione  delle  ferite.  La  velocità  di 
taglio  è bassa  in  tessuti  poveri  di  acqua  o in  tessuti  ricoperti 
di  un  sottile  film  liquido;  la  mancanza  di  contatto  sconsiglia 
l’utilizzo  del  laser  in  dissezioni  fini  poiché  il  taglio  diventa 
impreciso  e si  può  correre  il  rischio  di  ledere  strutture  im- 
portanti. Un  certo  vantaggio  lo  si  può  ottenere  nella  exc- 
resi di  tessuti  irradiati  che  offrono  notevole  resistenza  al 
taglio  e nei  quali  si  osserva  spesso  un  cospicuo  sanguina- 
mcnto  a nappo;  lo  stesso  dicasi  per  gli  interventi  nei  sog- 
getti emofilici  o con  altre  turbe  della  coagulazione. 

Una  valutazione  obicttiva  delle  capacità  emostatiche  non 
ò possibile  per  il  gran  numero  di  variabili  relative  al  tipo  di 
intervento,  alla  patologia  di  base  e alle  caratteristiche  bio- 
logiche del  paziente;  il  laser  a CO,  è in  grado  di  sigillare 
vasi  di  calibra  inferiore  ai  2 mm  e bisogna  defocalizzare  il 
raggio  per  ottenere  un  effetto  emostatico  ottimale;  si  intui- 
sce come  tale  capacità  emostatica  sia  insufficiente  nella  chi- 
rurgia rescttiva  di  organi  parenchimatosi,  quali  il  fegato  o il 
rene,  in  cui  la  emostasi  deve  essere  eseguita  con  tecniche 
tradizionali.  In  chirurgia  minore,  infine,  la  perdita  ematica 
ò talmente  esigua  da  non  giustificare  l'uso  del  laser. 

Per  quanto  attiene  la  capacità  di  sigillare  i vasi  linfatici, 
anche  se  ciò  avviene,  il  problema  biologico  della  diffusione 
metastatica  dei  tumori  deve  essere  inquadrato  in  una  valu- 
tazione ben  più  ampia  della  malattia  neoplastica  in  cui  i 
fattori  di  diffusione  locale  sembrano  avere  una  importanza 
minore  che  nel  passato.  L'effetto  quindi  dell'uso  del  laser  è 
limitato  almeno  per  ora  a una  riduzione  della  linforrea  che 
si  osserva  dopo  interventi  con  ampi  scollamenti  e con 
estese  linfadcncctomie. 

L'assenza  di  contatto  tra  il  laser  e i tessuti  può  rappre- 
sentare un  vantaggio  quando  debbano  essere  incisi  dei  tes- 
suti infetti  ma  rappresenta  uno  svantaggio  nelle  dissezioni 
delicate  di  strutture  vascolari  e nervose. 

Il  dolore  postoperatorio  può  essere  minore  per  il  minore 
danno  tessutale  provocato  dalla  radiazione  laser  ma  ciò  è 
difficilmente  valutabile  in  termini  assoluti.  Per  il  problema 
inerente  la  guarigione  delle  ferite  si  é osservato  che  il  pro- 
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cesso  di  cicatrizzazione  avviene  in  tempi  lunghi  ed  è para- 
gonabile a quello  che  si  ottiene  dopo  l’uso  del  bisturi  elet- 
trico con  qualche  vantaggio  su  questo  per  il  minor  spessore 
dello  strato  necrotico. 

Coadusioiii 

L'uso  del  laser  a CO,  trova  quindi  indicazioni  in  chirurgia 
generale  in  casi  selezionati  e per  tempi  particolari  dell’in- 
tervento. 

Esistono  numerosi  problemi  legati  all'uso  di  un  braccio 
articolato,  alla  necessità  di  proteggere  il  personale  e il  pa- 
ziente dalla  radiazione,  agli  elevati  costi  di  acquisto  e di 
manutenzione  delle  apparecchiature.  Per  ovviare  ad  alcuni 
di  questi  problemi  e per  migliorare  l’efficacia  del  laser  in 
chirurgia  generale,  e soprattutto  nella  chirurgia  rescttiva  di 
organi  parenchimatosi.  recentemente  è stato  messo  a punto 
da  Daikuzono  c Joffe  (1985)  un  apparato  che  utilizza  un 
bisturi  fatto  da  un  cristallo  sintetico,  uno  zaffiro  che  con- 
sente la  diffusione  di  una  radiazione  di  un  laser  Nd:YAG. 
che  è noto  offrire  notevoli  capacità  di  coagulazione;  questo 
nuovo  tipo  di  laser  mentre  da  un  lato  permette  l’uso  di  una 
lama  di  tipo  tradizionale  nello  stesso  tempo  consente  la 
utilizzazione  del  laser  per  ottenere  contemporaneamente 
i'emostasi.  L'esperienza  clinica  è ormai  notevole  e i risul- 
tati sono  senz'altro  incoraggianti  anche  se  lìon  ancora  de- 
finitivi (Joffe.  1989). 

In  conclusione  possiamo  dire  che  l'uso  della  radiazione 
laser  in  chirurgia  necessita  ancora  di  nuovi  sviluppi,  di  un 
miglioramento  dei  mezzi  di  trasporto  della  radiazione  sul 
campo  operatorio,  della  identificazione  di  nuove  sorgenti 
laser  che  offrano  prestazioni  ottimali;  comunque  il  laser 
può  diventare,  al  di  là  di  considerazioni  di  tipo  mìracoli- 
.stico,  un  importante  au.siIio  per  il  chirurgo  quando  il  suo 
utilizzo  sia  guidato  dalla  piena  coscienza  delle  sue  possibi- 
lità e dei  suoi  limiti. 
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VINCENZO  MFMEO  E MAltlO  ltt.'BIM3 

MICROCHIRURGIA  LASER 
Introduzione 

Negli  ultimi  anni  le  sorgenti  laser  utilizzale  in  chirurgia 
hanno  subito  una  radicale  evoluzione  e un  continuo  perfe- 
zionamento. Il  laser  a CO?,  in  particolare,  ha  trovato  in 
miaochirurgia  una  collocazione  ben  definita;  con  potenze 
molto  basse  (3-8  W)  collegato  a un  microscopio  operatorio, 
é stato  utilizzato  in  maniera  eccellente  per  taglio,  disse- 
zione e microemosiasi  dimostrandosi  superiore  al  coagula- 
tore  bipolare. 

Ma  ciò  che  è più  peculiare  c innovativo  è stata  la  capacità 
di  provocare  la  sintesi  dei  tessuti;  concetto,  questo,  oppo- 
sto a quello  per  cui  il  laser  a CO,  è stato  utilizzato  fin 
dairinizio,  cioè  la  sezione.  Tale  incongnienza  si  spiega  in 
quanto,  ancora  oggi,  non  sono  ben  conosciute  le  interazioni 
laser-tessuto  (v.  sopra  col.  4323)  e quanto  questo  rapporto 
possa  variare  a seconda  del  tipo  di  sorgente,  intensità  ener- 
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getica  applicata  c tipo  di  tessuto,  in  una  serie  di  effetti  a 
volte  contrapposti  tra  di  loro. 

La  produzione  e la  commercializzazione  di  sistemi  laser  a 
CO3  a bassa  potenza  ha  consentito  di  poter  utilizzare  que- 
sto effetto  saldante,  detto  effetto  Welding  o effetto  «salda- 
tura», della  sorgente  laser,  vale  a dire  la  possibilità  di  unire 
tra  loro,  in  una  forma  particolare  di  coalescenza,  due  su- 
perfìci  tessutali. 

Sul  finire  degli  anni  *70.  Morris  e Carter  misero  a punto 
uno  studio  che  permetteva  di  utilizzare  un  laser  a CO, 
sfruttando  potenze  dell'ordine  di  miUiwatt  per  realizzare 
anastomosi  vascolari  su  vasi  di  piccolo  calibro;  successiva- 
mente. la  tecnica  fu  ripresa  e modificata  da  vari  AA.  che 
impiegarono  le  sorgenti  chirurgiche  (argon  e Nd:YAG)  al 
fine  di  confrontare  le  anastomosi  laser-assistite  con  le  ana- 
stomosi convenzionali  con  punti  di  sutura. 

Gli  interessi  della  ricerca,  e della  successiva  applicazione 
clinica,  sono  stati  rivolti  alle  anastomosi  vascolari,  dcfercn- 
zialt,  tubariche  e in  microchirurgia  fetale. 

ABastonMMÌ  aucrovascolari  laser-assistite  (AMLA) 

La  tecnica  chirurgica  per  la  confezione  di  AMLA  si  disco- 
sta di  poco  dalla  metodica  convenzionale:  nel  caso  di  ana- 
stomosi termino-tcrminali  si  appongono  tre  punti  di  sutura 
a ì2Xf  e successivamente  si  completa  l'anastomosi  diri- 
gendo il  raggio  laser  nello  spazio  della  rima  di  sutura  com- 


preso tra  gli  angoli  formati  dai  punti;  nel  caso  di  anasto- 
mosi termino-laterali.  due  punti  di  sutura  vengono  messi  ai 
due  angoli  laterali  del  vaso  donatore  allo  scopo  di  unire 
Testremità  terminale  del  vaso  ai  corrispettivi  angoli  della 
tomia  sul  vaso  ricevente;  serrati  i due  punti  si  dirige,  nello 
spazio  compreso  tra  gli  stessi,  il  raggio  laser  prima  sulla 
parete  posteriore  e,  quindi,  sulla  anteriore  (fìg.  48). 

Se  la  tecnica  non  riveste  particolari  problemi  conoscitivi 
e interpretativi,  il  meccanismo  su  cui  si  fonderebbe  il  prin- 
cipio ftsiopatologico  della  sutura  laser  non  è ancora  del 
tutto  chiarito.  Serure  et  ai.  (19K4)  hanno  proposto  che  la 
adesione  tessutale  derivi  dalla  denaturazione  del  collagene 
presente  nelle  tuniche  medie  e avventizie  del  vaso,  favorita 
dalla  polimerizzazione  della  fibrina.  Badeau  et  al.  (I486), 
nel  loro  studio,  riportano  un  effetto  «saldatura»  con  CO,  a 
temperature  tra  ^i  80  e i 120  X;  Epstein  e Cooley  (19tó) 
hanno  dimostrato  che.  impiegando  il  laser  a CO3,  la  «sal- 
datura» era  da  attribuirsi  aU’unione  di  cellule  denaturate  e 
collagene  che  va  incontro  a riorganizzazione;  tale  ipotesi  è 
suffragata  da  Goldewski  che  riporta  una  re-endoteÌizza- 
zionc  a partire  dal  10"  giorno  con  formazione  di  neocolla- 
gene in  stessa  data,  che  assicura  una  buona  tenuta  anasto- 
motica  dal  20"  giorno. 

Nei  vari  studi  clinici  riportati  in  letteratura,  le  potenze 
impiegate  dipendono  dalle  sorgenti  laser  utilizzate:  White 
et  al.  (1988)  utilizzando  l'argon,  riportano  0,5  W per  fibra 


4381 


4382 


Digitized  by  Google 


LASER 


Fig.  49.  A ttntstra-.  anastomosi 
termino-tcnninale  su  aorta  addo- 
minale di  ratio:  parete  anteriore; 
Dunti  di  sutura  a 120  "*€  (nylon 
^/O).  A destra:  anaMomosi  temu- 
no-ierrainale  su  aorta  addomi- 
nale di  ratto;  parete  anteriore; 
completamento  con  laser  a CO} 
5^  rosso  i il  raggio  guida 


Ottica  di  0,3  micron  di  diametro  a 1 cm  di  distanza  con  spot 
di  0,066  cm^  di  diametro  (7,5  W/cm*  c 950-1,140  J/cm*)  con 
una  esposizione  totale  di  125*150  sec/lcm  di  lunghezza  con 
5 impulsi  separati  da  0,2  sec  di  intervallo;  Frazicr  et  al. 
(1989)  per  la  confezione  di  anastomosi  arierovenose  caro- 
tido-giugularì  su  maiale,  impiegano  il  CO2  su  guida  semi- 
flessibile  a potenze  di  900  mW/mm"  con  spot  di  0.7  mm  di 
diametro;  Ulrich  et  al.  (1988).  invece,  utilizzano  il  laser 
NdiYAG  a 1.32  pm  con  potenze  di  12,5  W a 0.1  sec  colle- 
gato a una  fìbra  di  200  pm  confezionando,  su  25  anastomosi 
arteriose,  due  rime  di  sutura;  noi  stessi  (1989)  per  anasto- 
mosi su  aorta  addominale  di  ratto  (flgg-  49  e 50)  abbia- 
mo impiegato  il  laser  a CO}  collegato  al  microscopio  opera- 
torio con  potenze  di  700  mW  a 100  impulsi  per  0,1  sec 
con  spot  di  0.2  mm  di  diametro  a una  distanza  focale  di 
400  mm. 

La  quasi  totalità  degli  AA.  riporta  risultati  omogenei 
negli  studi  clinici  condotti.  Epstein  e Cooley  (1986)  ripor- 
tano una  quota  di  pseudoaneurismi,  circa  il  10%,  nel  pe- 
riodo postoperatorio  precoce  e ipotizzano,  quale  spiega- 
zione. che  tale  quota  sia  causata  dalla  rottura  delle  fibre 
elastiche  dovuta  al  danno  termico  indotto  dal  laser.  Qui- 
gley  et  al.  ( 1986)  hanno  dimostrato  che  l'area  suggellata  dal 
laser  mantiene  una  separazione  di  200-300  pm  della  lamina 


Fig.  50.  Valutazione 
ex  k’tvo  della  resi- 
stenza al  carko  su 
anastomosi  teraii- 
no-ierminale  laser- 
assistita  in  aorta  ad- 
dominale di  ratto. 


elastica  interna  per  circa  1 anno,  gap  che  viene  colmato  da 
cellule  fusiformi  e da  iperplasia  del  tessuto  intimale  sulla 
superficie  endoluminale. 

Recentemente.  Ashworth  et  al.  (1987).  sul  problema  de- 
gli pseudoaneurismi  dopo  AMLA,  hanno  notato  una  mi- 
nore incidenza  di  questa  complicanza  su  arterie  di  grande 
calibro  postulando  che  la  maggiore  incidenza  di  pseudo- 
aneurismi in  arterie  di  piccolo  calibro  sarebbe  dipendente 
dal  maggior  danno  termico  sulla  parete  vasale. 

Ogni  sorgente  laser  ha  una  sua  profondità  di  penetra- 
zione: dallo  0.1  mm  del  CO;  ai  4 mm  del  Nd:  YAG;  inoltre, 
alla  profondità  di  penetrazione  deve  essere  aggiunta  la  dif- 
fusione laterale  del  danno  termico. 

White  et  al.  (1988)  suggeriscono,  quindi.  l’Impiego  del 
Nd:YAG  per  vasi  arteriosi  di  grande  calibro  ad  alta  pres- 
sione, laser  ad  argon  per  vene  e arterie  di  medio  calibro 
(4-6  rom  di  diametro),  laser  a CO}  per  venotomie,  arterio- 
tomie  e arterie  e vene  di  piccolo  calibro. 

Il  successo  di  una  anastomosi  vascolare,  specie  di  piccolo 
calibro  e impiegando  una  sorgente  laser,  se  è dipendente 
dalia  sorgente  e dalla  potenza  impiegata  è dipendente  an- 
che dalla  temperatura  del  tessuto.  L’effetto  «saldatura», 
responsabile  della  tenuta  anastomotica.  impiegando  laser 
ad  argon  è indubbiamente  più  efficace  se  la  temperatura  b 
mantenuta  costante,  mediante  raffreddamento  della  ana- 
stomosi per  irrigazione,  tra  i 43  e i 48  X*;  una  essiccazione 
tessutale  compare  e inficia  la  buona  tenuta  anastomotica. 
se  la  temperatura  raggiunge  i 125  **C.  L'effetto  «saldatura» 
indotto  dall'argon  si  basa  sul  fenomeno  caratterizzato  da  un 
legame  fisicochimico  nel  collagene  denaturato  e sarebbe 
dipendente  dai  concetto  termico  suddetto;  il  collagene  si 
legherebbe  se  l'interazione  della  rima  di  sutura  è precisa  e 
se  la  temperatura  non  subisce  improvvisi  sbalzi  termici.  La 
teoria  del  collagene  legante  è supportata  dall’esperienza  di 
Schober  et  al.  (1986).  che  descrivono  un  cambiamento 
omogeneo  del  collagene  con  interdigitazione  di  fibre  elasti- 
che individuali  che  sembrerebbero  essere  la  struttura  base  e 
portante  dell'effetto  «saldatura». 

Tutto  ciò  condurrebbe  a un  miglioramento  della  resi- 
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stenza  vasale  alla  forza  prcssorìa  e tensile;  arce  di  legami 
effettivi  coesistono  tra  collagene  ed  elastina  costitucn^  la 
componente  maggiore  della  resistenza  vasale. 

Comunque,  se  i dati  presenti  in  letteratura  fanno  ben 
sperare  in  un  prossimo  impiego  in  elinica,  attenzione  deve 
essere  posta  neirindividuazione  della  sorgente  laser  ri* 
spetto  al  diametro  dei  vasi  da  anastomizzare:  sorgenti  laser 
quale  il  NdrYAG  non  devono  essere  utilizzate  in  vasi  il  cui 
diametro  sia  inferiore  a 0.8  mm  per  il  rischio  di  trombosi  o 
adesione  della  parete  vasale. 

Comparando  la  guarigione  di  anastomosi  microvascolarì 
laser-assistite  e di  anastomosi  microvascolari  con  punti  di 
sutura  si  è giunti  alle  conclusioni  che: 

a)  Teffetto  termico  è responsabile  del  legame  intimale  e 
deiradesione  della  tunica  media  e avventizia  nelle  AMLA, 
contro  il  legame  meccanico  dei  punti  di  sutura  delle  ana- 
stomosi convenzionali; 

b)  la  necrosi  transmurale  è presente  in  ambedue  i gruppi; 

c)  vi  è una  differenza  macroscopica  nella  guarigione  del 
vaso  suturato  in  cui  nelle  AMLA  vi  è scarsa  reazione  in- 
fiammatoria con  cicatrice  soffice  In  contrasto  con  quanto 
osservato  nelle  anastomosi  convenzionali; 

d)  la  quota  di  pseudoaneurismi,  attualmente,  è svantag- 
giosa per  le  AMLA  particolarmente  nel  periodo  precoce 
postoperatorio,  ma  nettamente  a vantaggio  per  quanto  ri- 
guarda la  quota  di  deiscenze  parziali  di  anastomosi. 

Indubbiamente,  la  forza  tensile  e la  resistenza  al  carico 
sono  maggiori  nelle  anastomosi  convenzionali  che  ne  favo- 
riscono per  il  momento  l'impiego  clinico;  allo  stato  attuale 
gli  studi  condotti  hanno  permesso  di  riunire  i potenziali 
vantaggi  delle  AMLA  che  possono  essere  tradotti  in: 

1)  precisione; 

2)  risparmio  di  tempo  (22  min  per  le  AMLA.  33  min  per 
le  anastomosi  convenzionali  nella  nostra  esperienza); 

3)  eliminazione  del  corpo  estraneo  endoluminale  da  ma- 
teriale di  sutura  e.  quindi,  riduzione  di  fenomeni  trombo- 
tici. turbolenze  e/o  stenosi; 

4)  miglioramento  e maggior  rapidità  di  guarigione  (To- 
scano et  at.,  1988). 

Anastomosi  deferenziaU 

Dallo  sviluppo  delle  anastomosi  microvascolari  laser-assi- 
stite. l'impiego  delle  anastomosi  laser  à giunto  al  campo  del 
reversai  dopo  vaseciomia. 

U successo  di  un’anastomosi  deferenzialc  dipende  non 
solo  dalla  tecnica  o dalla  abilità  chirurgica,  ma  anche  da 
importanti  fattori  quali:  età  del  soggetto,  intervallo  tra  la 
vasectomia  e la  riconversione,  esistenza  di  granulomi  sper- 
matici. presenza  di  anticorpi  antìspermatozoi.  Da  una  ini- 
ziale esperienza  microchirurgica,  confezionando  anastomosi 
dcfercnziali  con  punti  di  sutura  a livello  della  mucosa  e 
sieromuscolari  (fig.  51).  Tevoluzione  della  tecnica  ha  por- 
tato all'impiego  di  manicotti  di  meso  omentale  a protezione 
della  anastomosi  con  spot  saldanti  il  meso  stesso  sulle  pa- 
reti dei  deferente,  tecniche  sperimentali  da  noi  sviluppate 
(fìg.  52).  Successivamente,  sono  stati  condotti  studi  speri- 
mentali c clinici  atti  a riportare  respchenza  dì  laboratorio 
in  clinica. 

Con  Timptego  del  laser  a Nd:YAG  e dell’effetto  salda- 
tura sono  state  realizzate  con  successo  anastomosi  deferen- 
zìali  impiegando  potenze  dell'ordine  di  10  W con  impulsi  di 
0.5  sec  e spot  di  0.5  mm  di  diametro  portando  la  pervietà 
delle  anastomosi  dal  70  al  90% . 

L'accoppiata  la.ser-microchirurgia  realizza  una  significa- 
tiva riduzione  del  tempo  di  sutura  che  si  manifesta  in  un 
indubbio  vantaggio;  per  contro,  vi  è il  rischio  di  avere  una 
cicatrice  endoluminale  laser-indotta  che  inficierebbe  l'esito 
dell'anastomosi. 
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Fìg.  51.  A)  Anastomosi  deferenzialc  termino-terminale  con  punti 
di  sutura  siero-muscolari  e tutore  endoluminale  sul  filo:  B)  anasto- 
mosi laser  assistita  con  punti  siero-muscolari  di  rinforzo;  O ana- 
stomosi laser  assisiiu  senza  rinforzo  sieromuscolare  in  nylon  7À)  e 
con  rinforzo  esterno  di  meso  deferenzialc  «saldato*  alla  parete  del 
deferente  con  spot  di  laser  a CO.  (schemi  degli  intervenà). 


Anastomosi  tubarkhe 

Sulla  falsariga  delle  anastomosi  dcfercnziali.  vari  AA. 
hanno  provveduto  aH'impìego  dcU'cffctto  «saldatura»  per 
la  confezione  di  anastomosi  tubarìchc  per  re\'ersal  da  steri- 


Fig.  52.  Anastomosi  di  deferente  di  coniglio  con  meso  omentale  a 
proiezione  anaslomotica;  sono  riconoscibili  ai  lati  del  manicotto  gli 
spot  di  saldatura. 
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Fig.  53.  A sinistra:  anastomosi 
intestinale  lermino-terminaJe. 
parete  anteriore.  A destra: 
rete  anteriore  completata.  (In- 
testino di  ratto;  la.scr  a CO-;  lo 
spot  rosso  è il  raggio  guida  a 
Hc-Neon). 
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Uzzazione.  Il  successo  dcirapplicazionc  è dipendente  dal 
tempo  di  esposizione  e dal  bilanciamento  della  potenza  uti- 
lizzata. 

Per  l'impiego  in  ginecologia,  il  laser  usato  è quello  a 
CO2;  potenze  d'emissione  molto  più  elevate  che  per  le 
AMLA  sono  necessarie  essendo  comprese  in  un  range  tra  i 
700  mW  e i 20  W.  Negro  et  al. , comparando  i dati  con  l'uso 
di  CO2  su  coma  uterine  di  coniglia  con  i dati  di  altri  AA.. 
hanno  riportato  il  100%  di  nascile  con  il  75%  di  fertilità 
(sovrapponibili  ai  dati  ottenuti  con  suture  convenzionali). 
Anche  in  questo  studio  si  è avuta  una  notevole  riduzione 
del  tempo  operatorio  (quasi  il  50%). 

L'applicazione  delle  anastomosi  laser-assistite  nel  campo 
della  fertilità  femminile  offre  il  vantaggio  di  ridurre  il 
tempo  operatorio,  di  offrire  una  migliore  emostasi,  di  rea- 
lizzare una  microchirurgia  selettiva  e precisa  e di  ottenere 
una  riduzione  del  trauma  indotto  alla  tube  dalla  manipola- 
zione. 

Anastomosi  intestinali 

Ultimo  nato,  nel  campo  delle  applicazioni  della  «salda- 
tura» tessutale,  è Timpiego  delle  sorgenti  laser  per  confe- 
zionare anastomosi  intestinali. 

Le  anastomosi  intestinali  possono  essere  realizzate  sia  in 
due  strali  che  in  monosirato;  dall'iniziale  impiego  dei  fili  di 
sutura  si  è progressivamente  passati,  attraverso  l'uso  di  cu- 
citrici meccaniche  con  punti  metallici,  alla  realizzazione  di 
anelli  rìassorbibili  che  permettono  l'affrontamenio  dei  capi 
intestinali  da  anastomizzare  senza  interferenza  di  corpo 
estraneo.  Motivo  di  questa  evoluzione  è di  evitare  una 
delle  più  serie  complicanze  di  questo  tipo  di  intervento:  la 
deiscenza  anastomotica,  causata  dalla  riduzione  del  flusso 
ematico  regionale,  dal  trauma  c da  eventuali  contamina- 
zioni e quindi  infezioni. 

La  «saldatura»  laser  ha  recentemente  dimostrato  la  sua 
efficacia  per  la  confezione  di  anastomosi  precedentemente 
descrìtte;  successivo  passo  ò stato  l'impiego  in  chirurgia 
digestiva  per  realizzare  anastomosi  intestinali  al  fine  di 
mantenere  Tintegrìtà  della  parete  intestinale  evitando  il 
trauma,  se  pur  piccolo,  del  passaggio  dclKago.  nonché  la 
presenza  di  materiale  estraneo  a livello  anastomotico,  rìdu- 
cendo  la  risposta  infiammatoria  e immunitaria,  diminuendo, 
quindi,  l'eventuale  quota  di  stenosi  e deiscenza  (fìg.  53). 

Attualmente  sono  presenti  in  letteratura  studi  sperimen- 
tali che  hanno  utilizzato  laser  Nd:YAG  con  potenze  di  5 W 
e impulsi  di  5 sec  condotti  su  fibra  ottica  con  spot  defoca- 
lizzato fra  1 e 3 mm  c sonda  perpendicolare  all'anastomosi; 
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l'energia  al  tessuto  varia  da  100  a 500  J.  la  densità  di  po- 
tenza varia  da  561  a 544  W/cm‘.  Altri  AA.  hanno  utilizzalo 
il  laser  a CO-  con  potenze  tra  0,5  e I W in  continua  con  uno 
spotói  diametro  di  1.2  mm.  con  densità  di  potenza  fra  45  e 
91  W/cm^  Per  l'impiego  deU'argon-lascr  le  potenze  utiliz- 
zate sono  state  dell'ordine  di  0.5-1  W condotte  su  una  fibra 
di  quarzo  di  300  pm  a una  distanza  di  1 cm  dal  tessuto  con 
spot  del  diametro  di  2,8  mm  c densità  di  potenza  fra  8.1  e 
16  W/cm*.  Tale  tecnica  conduceva  a una  densità  di  energia 
fra  240  c 480  J/cm^ 

I risultati,  attualmente,  hanno  dimostrato  la  buona  fatti- 
bilità della  tecnica,  valutando  la  resistenza  alla  rottura  e 
allo  scoppio  dell'anastomosi  stessa;  i risultati  ottenuti  con 
l'impiego  del  NdiYAG  e del  laser  a CO-  sono  pressoché 
sovrapponibili;  inoltre  non  vi  é interferenza  con  la  normale 
guarigione  e crescita  dell'intestino  dell'animale.  Anche  nel 
caso  in  cui  é stato  utilizzato  l'argon  non  sono  state  notate 
rilevanti  alterazioni  a livello  tessutale,  dimostrando  che  i 
vantaggi  della  saldatura  laser  nei  confronti  delle  suture  con- 
venzionali possono  includere;  mancanza  di  reazioni  da 
corpo  estraneo  con  marcata  riduzione  di  deiscenze  anasto- 
motiche;  guarigione  migliorala  e più  veloce;  crescila  del- 
l'anastomosi correlata  alla  crescila  dell'organismo. 

1 fattori  importanti  per  una  fusione  intestinale  che  abbia 
successo  includono:  la  lunghezza  d'onda  del  laser,  la  pro- 
fondità di  penetrazione  tessutale  e le  caratteristiche  di  as- 
sorbimento del  tessuto;  il  successo  delle  anastomosi  speri- 
mentali. benché  debba  essere  certamente  convalidato  da 
ulteriori  impieghi  atti  a valutarne  la  reale  applicazione  cli- 
nica. fa  prevedere  un  loro  prossimo  impiego. 

Microdilnirgia  Telale 

Complessi  interventi  su  feti  di  animali  da  laboralorìo  sono  stati 
condotti  con  successo:  malformazioni  fetali  pericolose  per  la  vita, 
quali  cardit^atic.  atrcsic,  ernie  diaframmatiche  o ostruzioni  del 
tratto  urinario  post-renale  pos.sono  richiedere  interventi  microchi- 
rurgici  sul  feto  nel  periodo  di  vita  intrauterina.  É imperativo, 
quirkli.  che  si  sviluppi  una  tecnologia  avanzata  per  il  progresso  in 
questo  particolare  tipo  di  chirurgia  «preventiva»;  il  laser,  in  questo 
campo,  si  pone  come  strumento  chirurgico  di  ^nde  interesse. 

Studi  recenti  utilizzano  il  laser  a CO-  accoppiato  al  microscopio 
operatono  con  potenze  in  continua  di  4Ò0  mW  c spoi  di  150  pm;  gli 
cspcnmcnti  sono  stali  condotti  nel  picrK>  rispetto  delle  norme  vi- 
genti e della  dichiarazione  di  Helsinki  su  feti  di  ratto  di  17  giorni 
raggiungendo  risultati  molto  buoni. 

Al  momento  attuale  sono  disponibili  strumenti  microchirurgici 
che  sono  quasi  della  stessa  grandezza  delle  parti  fetali  su  cui  inter- 
venire; utilizzando  il  laser  come  bisturi  non  si  altera  la  posizione 
intrauterina  del  feto.  In  aggiunta  la  capacità  emostatica  dei  laser 
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controlla  eventuali  sanguinamenti  sia  del  margine  uterino  che  fe- 
tale. 

Suiraltro  vervinie.  il  più  piccolo  spot  ottenibile  è adeguato  per 
risterotomia  ma  sembra  troppo  ampio  per  l'incisione  fetale.  Pro- 
blema maggiore,  quindi,  i l'arca  di  vaporizzazione  c necrosi  ter- 
mica che  si  estende  per  circa  0,6  mm;  tale  estensione  produrrebbe 
significative  alterazioni  per  animali  cosi  (Mccoli,  come  nel  caso  di 
feto  di  ratti.  È sicuramente  un  campo  in  espansione,  che  necessita, 
però,  di  affinamenti  tecnologici  c di  reale  individuazione  di  obiet- 
livi.  prima  che  possa  venire  applicato  alla  patologia  umana. 
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LASER  IN  NEURCXHIRURGIA 


Infruduzionc 

La  neurochirurgia,  come  ogni  altra  disciplina  chirurgica,  si 
è avvantaggiata,  nel  tempo,  di  tecnologie  avanzale  che  nc 
hanno  migliorato  i risultati  clinici  ed  esteso  le  indicazioni. 

Una  tappa  fondamentale  sì  è avuta  negli  anni  'TO  con 
Tapplicazionc  della  tecnica  microchirurgica.  Si  sono  rag. 
giunti  in  tal  modo  risultati  clinici  sorprendenti  e si  è ridotta 
considerevolmente  la  morbosità  c la  mortalità  operatoria. 

Meno  entusiastico,  e dì  conseguenza  meno  diffu.so.  è 
stato  invece  il  consenso  per  l'uso  del  laser  in  neurochirur. 
già.  Vi  è stata  anzi  una  certa  diffidenza,  in  molti  casi  prc* 
concetta  e quindi  non  giustificata,  probabilmente  legala 
alla  applicazione  impropria  di  tale  tecnica  nella  patologia 
ncurochirurgica. 

I primi  ad  usare  un  laser  al  rubinio  su  tre  pazienti  affetti 
da  glioblastoma  furono  Rosomoff  e Carroll  nel  1966.  Lo 
strumento  venne  usato  però  per  la  irradiazione  a bassa  po- 


tenza del  tumore  c non  per  la  sua  asportazione  chirurgica. 
Successivamente  nel  196^  Stellar  operò  un  paziente  affetto 
da  glioma  cerebrale  vaporizzando  il  tumore  con  un  laser  a 
CX);  c ottenendone  una  asportazione  subtotale.  Si  dimostrò 
in  tal  modo  che  un  nuovo  strumento,  il  laser  chirurgico, 
poteva  essere  applicato  anche  in  neurochirurgia  per  la 
asportazione  di  tumori  del  tessuto  nervoso.  Ulteriori  con- 
ferme in  tal  senso  vennero  a breve  distanza  ad  opera  dei 
neurochirurghi  Hcppncr  e Ascher  in  Austria  e Takeuchi  e 
Takizawa  in  Giappone,  i quali  sperimentarono  positiva- 
mente  Tu-so  del  laser  a CO.,  mentre  nel  1984  Bcck  in  Ger- 
mania riportava  le  prime  esperienze  con  il  laser  Nd:YAG. 

Vantajup  del  kuer 

Gli  interventi  neurochirurgid  vengono  effettuati  general- 
mente in  territori  molto  delicati  del  S.N.C.,  per  cui  molto 
importante  è la  massima  riduzione  del  traumatismo  opera* 
torio. 

Le  zone  adiacenti  al  tumore  da  asportare  devono  essere 
attentamente  risparmiate  perché  non  si  determinino  danni 
neurologici  irreversibili.  Una  norma  quindi  che  va  sempre 
rispettata,  in  neurochirurgia,  è la  riduzione  progressiva  del 
volume  della  massa  tumorale  da  asportare,  affinché  l’iso- 
lamento del  tessuto  patologico  dal  tessuto  sano  avvenga 
sempre  sotto  il  precìso  controllo  visivo  dell'operatore.  Tale 
isolamento  può  essere  più  difficile  soprattutto  nelle  sedi 
profonde,  ma  anche  in  superficie  quando  il  tumore  ò appa- 
rentemente ben  clivabile.  Risulta  così  evidente  l'utilità  di 
uno  strumento  in  grado  di  ridurre  il  volume  della  neoplasia 
mediante  la  sua  vaporizzazione,  senza  esercitare  azioni 
iraumaiizzantì.  come  con  l'uso  comune  di  strumenti  chirur- 
gici metallici. 

L’applicabilità  del  raggio  laser  alla  tecnica  microchirur- 
gica può  avvenire  sia  mediante  un  manipolo  a mano,  che 
consente  anche  di  defocalizzarc  il  raggio,  ottenendo  in  tal 
modo  riduzione  della  vaporizzazione  a favore  di  un'azione 
di  emostasi  del  campo  operatorio,  sia  mediante  un  micro- 
manipolatorc  che,  applicato  al  microscopio  operatorio,  of- 
fre il  vantaggio  di  vaporizzare  il  tumore  senza  che  le  mani 
deU'operature  e gli  strumenti  chirurgici  interposti  nel  campo 
operatorio  impediscano  un  corretto  controllo  visivo.  Un 
vantaggio,  come  già  accennato,  è anche  quello  di  un  con- 
trollo mollo  più  facile  del  sanguinamento  del  campo  ope- 
ratorio. quando  per  Tasportazione  del  tumore  si  usi  il  rag- 
gio laser.  Tale  facilitazione  è particolarmente  significativa 
in  tumori  cerebrali  notevolmente  vascolarizzati  quali  i me- 
ningiomi  cd  i ncurinomi  dclPacustico.  come  vedremo  più 
avanti. 

Laser  a CO, 

È lo  strumento  che  ha  avuto  un  più  largo  impiego  in  neu- 
rochirurgia per  le  sue  proprietà  fondamentali  dì  rapida  va- 
porizzazione del  tessuto  neoplastico  e di  coagulazione  dei 
piccoli  vasi  al  di  sotto  di  un  millimetro  (Tew  e Tobler, 
1986). 

Poiché  il  raggio  laser  a CO;  viene  inattivato  dal  liquor 
cerebrospinale  e dalla  soluzione  fisiologica,  si  può  ottenere 
anche  una  notevole  sicurezza  di  esercizio  di  questo  stru- 
menlo:  é possibile  infatti  delimitare  il  campo  operatorio 
con  cotonini  imbevuti  di  soluzione  fisiologica  c proteggere 
in  tal  modo  il  parenchima  cerebrale  non  infiltrato  dal  tu- 
more che  si  vuole  vaporizzare.  La  potenza  di  esercizio  del 
laser  a CO>  va  generalmente  dai  25  ai  60  W ma  può  essere 
aumentala  fino  ai  100  W;  à in  rapporto  con  la  sede  ove  è 
localizzato  il  tumore  e la  consistenza  del  tessuto.  Può  es- 
sere adoperato  sia  con  onda  continua  che  con  onda  pulsata 
o supcrpulsata. 
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Questo  tipo  di  laser  ha  l’inconveniente  che  il  suo  raggio 
non  può  essere  trasmesso  mediante  fibra  ottica  ma  solo 
attraverso  un  braccio  articolato,  costituito  da  una  serie  di 
cavi  nel  cui  interno  vi  sono  specchi  interconnessi  in  modo 
da  mantenere  l'allineamento  del  raggio  laser  lungo  il  de- 
corso del  braccio.  Vi  è dunque  una  limitazione  nella  ma- 
novrabilità del  laser  anche  se  la  possibilità  di  congiungerc  il 
braccio  al  micromanipolatore  collegato  al  microscopio  ope- 
ratorio agevola  l’uso  dello  strumento  (fig.  54). 

Il  laser  a CO>  ha  trovato  tra  le  sue  più  valide  applicazioni 
l’asponazione  dei  meningiomi,  soprattutto  di  quelli  della 
base  cranica.  Sono,  questi,  tumori  benigni  notevolmente 
vascolarizzati.  la  cui  inserzione  sulla  dura  della  base  cranica 
deve  essere  progressivamente  coagulata  per  distaccare  ed 
asportare  il  tumore.  L'impiego  del  laser  a CO^  riduce  cosi  il 
marcato  sanguinamento  che  generalmente  si  ha  dalla  disin- 
serzione della  base  del  tumore. 

Altro  impiego  del  laser  a CO^  ò l’asportazione  dei  neu- 
rinomi  dell'acustico,  tumori  che  dal  canale  acustico  si  svi- 
luppano nella  regione  dcH'angolo  pontoccrcbcllare.  Si  tratta 
di  neoplasie  benigne  che  devono  essere  asportate  comple- 
tamente e che  sono  considerate  ancora  oggi  tra  le  neoplasie 
cerebrali  più  difficili  da  aggredire.  La  difficoltà  della  loro 
asportazione  ò proporzionale  al  volume  raggiunto  dal  tu- 
more. come  del  resto  per  tutte  le  neoplasie  cerebrali,  ma 
ancor  più  per  i rapporti  che  questi  contraggono  con  il 
tronco  encefalico. 

Anche  per  queste  neoplasie  à fondamentale  quindi  ri- 
durre progressivamente  il  loro  volume.  È molto  utile  la 
vaporizzazione  e quindi  la  riduzione  del  volume  del  neurì- 
noma  con  il  raggio  laser.  Inoltre  in  tal  modo  lo  svuota- 
mento del  tumore  viene  fatto  senza  alcuna  trazione  dan- 
nosa c senza  che  l'azione  grossolana  e traumatizzante  di 
altri  strumenti  si  eserciti  sul  tronco  o sui  nervi  cranici  bassi. 
Lo  svuotamento  con  il  laser  riduce  di  molto  remorragia  del 
tessuto  intracapsulare.  tenuto  conto  però  che  per  vasi  di 


maggior  calibro  Temostasi  deve  essere  fatta  come  di  con- 
sueto con  il  coagulatorc  bipolare.  Vi  deve  essere  quindi 
un'alternanza  tra  l'uso  del  laser  c l'uso  della  coagulazione 
bipolare. 

È molto  positivo  che  si  possa  lavorare  con  il  raggio  laser 
in  una  regione  tanto  delicata,  premurandosi  però  di  rico- 
prire il  tronco  e le  altre  strutture  nervose  che  si  vogliono 
difendere,  con  cotonini  imbevuti  di  soluzione  fisiologica  sui 
quali,  come  già  dello,  il  raggio  laser  perde  la  sua  azione.  La 
precisione  del  raggio  e l'esperienza  deiroperaiore  consen- 
tono addirittura  di  vaporizzare  porzioni  di  tumore  in  pros- 
simità del  nervo  facciale,  dopo  che  questo  sia  stato  identi- 
ficato e protetto  con  un  cotonino. 

Un  altro  gruppo  di  tumori,  che  per  la  loro  particolare 
localizzazione  possono  venire  aggrediti  avvalendosi  util- 
mente del  laser  a CO^.  sono  i tumori  dei  ventrìcoli  laterali 
deH'cnccfalo.  Sono,  questi,  tumori  che  presentano  una 
grande  varietà,  sia  nel  loro  aspetto  sia  nelle  loro  caratteri- 
stiche istologiche.  Tra  questi  vi  sono  epcndimomi.  astroci- 
lomi,  papiìlomi  dei  plessi  coriodei,  meningiomi,  etc.  La 
caratteristica  comune  è comunque  la  loro  localizzazione 
profonda.  Questi  tumori  possono  essere  aggrediti  con  di- 
versi approcci,  secondo  la  loro  inserzione  nella  cavità  ven- 
tricolare. ma  atmunque  sempre  con  incisioni  della  cortec- 
cia cerebrale  che  non  povsono  certo  essere  molto  estese  per 
non  determinare  danni  neurologici,  specie  quando  è inte- 
ressato l'emisfero  dominante.  Tali  incisioni  si  estendono 
naturalmente  in  profondità  fino  a raggiungere  il  ventrìcolo 
laterale.  La  possibilità  di  vaporizzare  questi  tumori  con  il 
laser  permette  di  ridurre  l'estensione  dell'incisione  corti- 
cale. di  divaricare  i margini  deU'incisione  meno  ampia- 
mente con  le  spatole  autostatiche.  riducendo  di  conse- 
guenza il  danno  c quindi  l'edema  postoperatorio. 

L’associazione  della  tecnica  microchirurgica  al  laser  a 
CO:  ha  quindi  facilitato  l'asportazione  di  questi  tumori  cn- 
doventrìcolarì  riducendone  la  morbilità  e la  mortalità  ope- 
ratoria. 

Una  indicazione  particolarmente  valida  all'uso  del  laser  a 
CO}  ò quella  dell'asportazione  dei  tumori  della  pane  po- 
steriore del  terzo  ventrìcolo  c della  regione  pineale.  I tu- 
mori di  queste  sedi  sono  stati,  fino  a non  molti  anni  fa. 
considerati  difficilmente  aggredibili  per  Televatissimo  rì- 
schio operatorio.  Anche  per  questi  tumori  la  microchirur- 
gia d ha  permesso  di  affrontare  con  relativa  sicurezza  la 
loro  asportazione. 

L'approccio  chirurgico  generalmente  adottato  per  aggre- 
dire questi  tumori  è la  via  infratentorìale  sovracerebellare 
che  permette  una  buona  esposizione  del  tumore.  La  meto- 
dica. sicuramente  più  facilitante  per  l'asportazione,  è la 
vaporizzazione  del  tumore  con  il  laser.  Ogni  altra  tecnica  è 
sicuramente  più  indaginosa,  per  la  profondità  del  campo 
operatorio  che  si  deve  raggiungere,  e più  traumatizzante. 

Soprattutto  nei  (umori  intramidollari  è stata  dimostrala 
la  validità  dell'uso  del  laser  a COi.  I tumori  intramidollari 
possono  essere  completamente  asportati  quando  esista  un 
piano  di  clivaggio  tra  tumore  c midollo,  come  general- 
mente accade  negli  epcndimomi  midollari.  Ma  anche  negli 
astrodtomi  poter  ridurre  al  massimo  il  volume  del  tumore 
ha  un  valore  terapeutico.  Il  laser  a CO;  d consente,  dopo 
aver  esposto  il  tumore,  la  sua  vaporizzazione  senza  alcun 
traumatismo  del  midollo  adiacente  c l'irradiazione  del  letto 
operatorio,  il  che  consente  migliori  garanzie  per  eventuali 
reddive  (figg.  55  e 56). 

Laser  a neodimio:  YAG 

Un  notevole  progrevsivo  interesse  da  parte  dei  neurochi- 
rurghi si  è manifestato  per  l'uso  del  laser  a Nd:YAG.  Le 
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Fig.  SS.  Ependimoma  intramidollare  esposto  dopo  mielotomia. 


Fig.  56.  Focolaio  operatorio  dopo  asportazione  deli'ependimonia  e 
coagulazione  della  base  di  impianto  con  laser  a CO2. 


sue  proprietà  sono  quelle  di  vaporizzare,  coagulare  e coar- 
tare i tessuti,  ma  la  sua  azione  più  specifica  è quella  di  poter 
coagulare  vasi  di  circa  1.5  mm  di  diametro.  Per  questo  ò 
stato  impiegato  soprattutto  per  le  malformazioni  anerove- 
nose  cerebrali,  nei  tumori  notevolmente  vascolarizzati. 
come  ad  es.  i mcningiomi,  e nella  chirurgia  cndoscopica.  Il 
vantaggio  di  questo  laser  è anche  quello  che  il  suo  raggio 
può  essere  trasmesso  attraverso  fibre  ottiche.  Questo  rende 
molto  più  maneggevole  lo  strumento  che  può.  quindi,  es- 
sere introdotto  anche  in  profondità  come  avviene  ad  es. 
nella  chirurgia  endoscopica  ed  endoventricolare  per  l’a- 
sportazione di  tumori  dei  ventrìcoli  cerebrali.  Esso  ha  tro- 
vato impiego  anche  nella  chirurgia  stcrcotassica-guidata. 
cioè  quella  chirurgia  che  consente  di  operare  neoplasie  pro- 
fonde che  vengono  identificale  con  guida  stereotassica  e 
successivamente  esposte  attraverso  piccole  incisioni  cere- 
brali. La  fibra  ottica  che  conduce  il  raggio  laser  Nd:YAG 
viene  quindi  agevolmente  introdotta  nel  tragitto  praticato 
nel  tessuto  cerebrale  per  poter  quindi  vaporizzare  il  tessuto 
ncoplastico. 

Grande  esperienza  nell'asportazione  delle  malformazioni 
arterovenose  operate  con  il  laser  Nd:YAG  è stata  fatta  sia 
da  Tew  et  al.  (1988)  sia  da  Sundt.  L’utilizzazione  di  questo 
strumento  si  è dimostrata  particolarmente  utile  in  queste 
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lesioni  perché  si  può  ottenere  una  buona  demarcazione  tra 
malformazione  arterovenosa  ed  il  tessuto  cerebrale  circo- 
stante. È possibile  poi  coagulare  ogni  componente  durale 
della  malformazione  ed  ottenere  una  sicura  emostasi  del 
letto  operatorio  dopo  l'asportazione  della  malformazione. 

Quando  è usato  entro  i limiti  di  potenza  consigliati,  an- 
che il  laser  Nd:  YAG  si  rivela  uno  strumento  sicuro  che  non 
determina  danni  in  profondità.  Il  laser  Nd:YAG  è capace 
di  coartare  c coagulare  i vasi  piccoli  c serpiginosi  delle  mal- 
formazioni  arterovenose.  mentre  i vasi  devono  essere  coa- 
gulati con  il  coagulaiore  bipolare. 

I laser  Nd:YAG  che  normalmente  vengono  impiegali  in 
neurochirurgia  hanno  una  lunghezza  d’onda  di  1.06  |un. 
Più  rcccntcmcntc  però  ha  trovato  applicazione  anche  il  la- 
ser Nd:YAG  a 1,32  pm,  con  un  potere  di  assorbimento 
nell'acqua  dieci  volte  superiore  rispetto  a quello  a 1.06  pm, 
e che  porta  ad  una  più  efficiente  trasformazione  della 
energia  in  calore  nei  tessuti.  Anche  il  coefficiente  di  estin- 
zione nel  sangue  è un  terzo  rispetto  a quello  a 1 .06  pm  e ciò 
porta  ad  una  minor  dispersione  di  calore  nel  sangue  e ad 
una  maggior  penetrazione  nei  tessuti;  vi  è cioè  un  sicuro 
effetto  di  asportazione  soprattutto  dei  tessuti  con  un  alto 
contenuto  di  acqua.  Questi  laser  sono  impiegati  per  l'aspor- 
tazione di  meningiomi.  ependimomi.  neurinomi  dell'acu- 
stico, tumori  ed  angiomi  midollari  e.  fatto  di  grande  rilievo, 
anche  di  tumori  nella  regione  del  chiasma  e dei  nervi  ottici 
e dei  tumori  del  tronco.  Il  laser  Nd:YAG  a 1,06  pm.  per  la 
sua  maggiore  capacità  di  penetrazione  in  profondità,  non 
consentiva  infatti  il  suo  uso  nei  tumori  del  tronco  encefa- 
lico. 

l4ttcr  ad  argoB 

Il  laser  ad  argon  è stato  anch'esso  provato  in  neurochirur- 
gia. Può  essere  accoppiato  al  miaoscopio  operatorio  me- 
diante fibre  ottiche  c manovrato  con  un  micromanipx>la- 
lore. 

I)  suo  raggio  è visibile  c quindi  non  deve  e»erc  accop- 
piato a nessun  altro  raggio  guida,  come  per  il  laser  a CO;, 
dove  viene  impiegato  un  fascio  di  luce  laser-visibile,  gene- 
ralmente elio-neon,  coassiale  con  il  fascio  laser  a COj.  Ha 
un  potere  di  densità  utile  per  una  rapida  vaporizzazione  di 
un  tumore  fibroso  con  spot  di  2 mm  di  diametro,  li  raggio 
del  laser  ad  argon  è seleiiivameme  assorbito  dall'emoglo- 
bina. il  che  aumenta  la  coagulazione  e la  vaporizzazione  di 
tumori  vascolarizzati,  come  i'emangioblastoma.  Il  suo  rag- 
gio è anche  trasmesso  attraverso  l'acqua  e perciò  può  es- 
sere usato  facilmente  per  l'emostasi  anche  quando  il  tessuto 
sanguinante  viene  lavato  con  acqua.  Una  proprietà  signifi- 
cativa del  laser  ad  argon  è quella  di  poter  realizzare  fini 
incisioni  nei  tessuti  nervosi,  come  viene  richiesto  per  la 
mielotomia  o per  la  sezione  del  corpo  calloso.  Il  suo  im- 
piego è consigliato  nei  meningiomi.  negli  emangioblastomi, 
nei  tumori  intramidollari,  nei  medulloblastomi,  nei  ncurì- 
nomi  deiracusiico.  negli  adenomi  ipofìsarì.  Non  ha  invece 
applicazione  utile  nei  gliomi  maligni  e nelle  malformazioni 
arterovenose. 

II  laser  ad  argon-colorante  organico  è stato  anche  impie- 
gato nella  terapia  fotoradiantc  dei  tumori  maligni  (Laws  et 
al.,  1985).  L'emaioporfìrìna  e alcuni  suoi  derivati  chimici 
pos.sono  accumularsi  in  grande  quantità  e permangono  per 
un  lungo  perìodo  nei  tessuti  neoplasiici  mentre  ciò  non 
avviene  nei  tessuti  normali.  Tali  sostanze,  una  volta  accu- 
mulatesi nei  tessuti  tumorali,  possono  essere  selettivamente 
distrutte  quando  sono  raggiunte  da  un  fascio  luminoso  di 
appropriata  lunghezza  d'onda  e intensità  in  presenza  di  os- 
sigeno. Questo  fenomeno  viene  detto  terapia  fotoradiantc 
o terapia  fotodinamica  dei  tumori  (v.  coll.  4333  e 4363); 
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i tessuti  pcrìtumorali  non  sono  di  regola  coinvolti  nel  foto- 
processo.  Ricerche  per  il  trattamento  dei  tumori  cerebrali 
maligni  mediante  fotoradiazione  sono  state  fatte  da  Laws. 
da  Pcrria  e da  altri  AA.  La  fotoradiazione  viene  emessa  da 
una  sorgente  argon-colorante  organico  con  luce  trasmessa 
attraverso  fibre  di  quarzo,  che  possono  raggiungere  per  via 
stereotassica  tumori  profondi  considerati  inoperabili. 

I risultati  finora  ottenuti  non  possono  considerarsi  con- 
clusivi. ma  sono  incoraggianti  c inducono  a continuare  in 
tale  ricerca  terapeutica. 
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HtANCU  rLUCHINO 

LASER  IN  CARDIOCHIRURGIA 

latroduztone 

Malgrado  gli  indiscutibili  successi  terapeutici  ottenuti  con  il 
bypass  aortocoronarìco  nel  trattamento  della  cardiopatia 
ischemica  (v.  cardiochirurgia*),  non  si  deve  dimenticare 
la  natura  palliativa  di  questo  tipo  di  intervento.  Infatti  la 
tecnica  ideale  nei  confronti  della  patologia  ostruttiva  di  un 
vaso  arterioso  è quella  che  direttamente  si  rivolge  all'elimi- 
nazione della  placca  arterìosclerotica,  permettendo  così  di 
ristabilire  il  fisiologico  flusso  anterogrado  lungo  tutto  Tasse 
del  vaso 

L'utilizzazione  delTcnergia  laser,  dapprima  nelle  arterie 
periferiche  (v.  sotto,  col.  4398)  e quindi  nei  più  sottili  rami 
coronarici  ha  reso  possibile  questa  radicale  modifica  della 
terapia  di  rivascolarìzzazione  miocardica.  Numerosi  studi 
sperimentali  iniziati  negli  anni  *70  hanno  dimostrato  la  pos- 
sibilità di  dissolvere  la  placca  arterìosclerotica  sfruttando 
l'azione  fotoablativa  delTenergia  laser.  I primi  entusiasmi 
furono  presto  mitigati  dall'osservazione  costante  che  anche 
la  parete  vasalc  sana  subiva  alterazioni  tali  da  provocare 
molto  spesso  perforazioni,  dissezioni  o trombosi  in  percen- 
tuali inaccettabili.  Tuttavia  Tintroduzione  nel  1978  da  parte 
di  Giilntzig  dclTangioplastica  transluminale  percutanea 
(v.*)  e il  suo  enorme  successo,  diedero  nuovo  impulso  alla 
ricerca  in  questo  campo  di  applicazione  medica  del  laser, 
nella  speranza  di  ottenere  Tcliminazionc  della  placca  arte- 
rìosclerotica  e non  già  il  suo  rìmodellamento.  evitando,  se 
possibile,  l'intervento  chirurgico.  Si  cercò  quindi  tra  le  va- 
rie sorgenti  di  energia  laser  quella  che  producesse  una  lun- 
ghezza d'onda  fornita  di  diverse  qualità:  capacità  di  pene- 
trazione nei  tessuti,  facilità  di  propagazione  attraverso  un 
catetere  flessibile  e una  certa  specificità  verso  ì tessuti  ber- 
saglio. Tuttavia,  le  sensibili  differenze  nella  morfologia  e 
nella  struttura  istologica  delle  placche  arterìosclerotiche, 
gialle  e soffici  quelle  ricche  di  colesterolo,  bianche  e resi- 
stenti quelle  ricche  di  tessuto  fibroso  e di  calcio,  hanno 
costretto  a ricercare  diversi  accorgimenti  tecnici  nel  tenta- 
tivo di  mantenere  o potenziare  la  capacità  ablativa  della 
energia  laser,  rìducendo  per  quanto  possibile  i suoi  effetti 
negativi  sulla  parete  vasale  sana.  Tra  questi,  i più  promet- 
tenti risultano  essere  Tangioscopia  mediante  sonde  di  cali- 
bro sempre  più  ridotto  (0,5  mm),  la  fotoscnsibilizzazionc 
della  placca  mediante  somministrazione  di  sostanze  colo- 
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rami  (ematoporfirìne,  carotenoidi)  (v.  sopra,  coli.  4333  e 
4339).  selettivamente  assorbite  dai  depositi  di  colesterolo, 
e infine  un  complesso  sistema  di  analisi  spettroscopica  della 
diversa  fluorescenza  emessa  dalla  parete  vasale  sana  e ma- 
lata. Ouest'ultima  tecnica,  benché  assai  complessa  e co- 
stosa. accoppiata  a un  sistema  automatico  di  accensione  e 
spegnimento  delTapparecchio  laser,  é quella  che  sta  of- 
frendo attualmente  gli  sviluppi  più  promettenti  (v.  sotto, 
col.  4397). 

Appireccàl  laser 

1 laser  più  utilizzati  sono  stati  fino  a oggi  il  laser  ad  argon  e 
il  laser  a NdiYAG.  L'effetto  termico,  prodotto  negli  strati 
sottostanti  della  parete  arteriosa,  provoca  alterazioni  tali 
da  favorire  lo  spasmo,  Taggregazione  piastrìnica  e la  per- 
forazione. L'esame  istologico  di  sezioni  di  parete  vasale 
trattata  evidenzia,  infatti,  un'arca  più  o meno  profonda  di 
carbonizzazione,  circondata  da  un'area  di  necrosi  e di  va- 
cuolizzazione. La  zona  di  necrosi  e carbonizzazione  diviene 
facilmente  sede  di  depositi  piastrìnici.  mentre  la  zona  di 
vacuolizzazione,  indelwlendo  la  parete  arteriosa,  può  por- 
tare alla  formazione  di  aneurismi  o alla  perforazione,  ^no 
stali,  quindi,  introdotti  i laser  a raggi  U.V.  o a «eccimerì» 
(flgg.  57  e 58).  che  riducono  notevolmente  gli  effetti  termici 
e che  permettono  un'ablazione  «pulita»  anche  di  placche 
calcifiche.  dimostrata.  alTcsame  istologico,  dall'assoluta  in- 
tegrità dei  tessuti  circostanti.  Anche  lo  spasmo  arterioso, 
costante  in  presenza  dell'azione  termoablativa,  viene  sosti- 
tuito in  questo  caso  da  un  favorevole  fenomeno  di  rilascia- 
mento. 

Recentemente  Litvack  et  al.  (1990)  hanno  riportato  i ri- 
sultati preliminari  su  685  pazienti  trattati  con  angioplastica 
con  laser  a eccimerì. 

Cateteri  sonda 

Di  pari  passo  la  ricerca  si  è impegnata  nella  realizzazione  di 
vari  tipi  di  catetere  idonei  a trasportare  l'energia  laser  a 
diretto  contatto  con  la  placca  arterìosclerotica.  Le  prime 
fibre  ottiche  a estremità  nuda,  riconosciute  troppo  trauma- 
tizzanti. sono  state  sostituite  da  cateteri  fomiti  in  punta  di 
lenti  di  varia  morfologia  (corolla)  o di  un  cappuccio  metal- 
lico {hot  tip\  V.  anche  sotto,  col.  4400),  in  modo  da  distri- 
buire su  di  una  superfìcie  più  ampia  l'energia  dei  laser  a 
emissione  continua,  trasformata  in  questo  caso  totalmente 
in  energia  termica.  È così  possibile  con  un  catetere  di  pic- 
colo diametro  ottenere  un  neolume  di  calibro  sensibilmente 
supcriore.  Un  altro  tipo  di  catetere,  cosiddetto  ibrido,  è 
costituito  da  una  sonda  a cappuccio  metallico,  fornito  di 
una  fìncsirclla  da  cui  fuoriesce  circa  il  20%  di  energia  in 
forma  di  radiazione  luminosa  (effetto  termoablativo  accop- 
piato a quello  fotoablaiivo). 


Fig.  57.  Angiopla- 
coronarica  con 
laser  a eccimerì  in 
corso  di  intervento  di 
bypass  aorto-corona- 
rìco.  La  sonda,  co- 
stituita da  tre  fibre 
ottiche  in  silicio  del 
diametro  di  U,6  mm 
cia-scuna,  viene  in- 
trodotta nel  luiTM 
della  coronaria  di- 
scendente anteriore. 
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Fìb.  58.  Anjpoi^afìa  selettiva 
della  coroflana  aesira  in  proìe* 
ztone  laterale  prima  (a  sinisira)  e 
dopo  (e  destro)  ansioplastica  in* 
traoperatoria  con  laser  a ecd* 
men.  Riduzione  della  stenosi  dal 
75%  a circa  il  20% . 


Un  ulteriore  perfezionamento  è stato  ottenuto  appli* 
cando  a un  catetere  a palloncino  alcune  libre  ottiche,  in 
grado  di  provocare  una  limitata  ablazione  della  placca  in 
corso  di  angioplastica  pcrcutanea  tradizionale.  Con  Tav* 
vento  dei  laser  a emissione  pulsata,  con  effetto  termico 
molto  ridotto,  si  è ritornati  all’uso  di  fibre  ottiche  nude  in 
quarzo,  singole  o riunite  in  fascio,  con  la  possibilità  di  as* 
sodare  nel  medesimo  catetere  una  guida  metallica  o un 
sottile  angioscopio.  Una  limitazione  è però  costituita  dalla 
scarsa  flessibilità  delle  fibre  in  silido,  che  diminuisce  pro- 
porzionalmente aH’aumentarc  del  diametro  del  catetere. 
Non  trascurabile  è infatti  l'osservazione  che  il  neolume  ot- 
tenuto da  questo  tipo  di  laser  è esattamente  dello  stesso 
diametro  del  catetere  e pertanto  quest’ultimo  non  può  es- 
sere inferiore  ad  un  ceno  calibro. 

Esperienza  cUnka 

La  prima  applicazione  clinica  di  un  laser  nella  chirurgia 
delle  coronarie  fu  riportata  nel  1982  da  Choy  et  al.  In  S 
pazienti,  prima  di  eseguire  un  tradizionale  bypass  aorto* 
coronarico,  si  tentò  di  ottenere  la  ricanalizzazionc  del  tratto 
prossimale  del  vaso  mediante  laser  ad  argon,  con  3 successi 
e una  perforazione.  In  seguito  numerosi  chirurghi  sì  dmen- 
tarono  ncIPangioplastica  laser  a torace  aperto,  in  assoda- 
zione  al  bypass,  usando  vari  tipi  di  laser  e di  sonde,  otte- 
nendo risultati  incoraggianti,  ma  con  una  costante  per- 
centuale. non  trascurabile,  di  insuccessi:  perforazioni,  dis- 
sezioni od  occlusioni  del  vaso  trattato.  Fattori  di  rischio 
sono  costituiti  da:  placche  eccentriche,  presenza  di  calcifi- 
cazioni. sede  attigua  a biforcazioni  o ramificazioni.  Alcuni 
perfezionamenti  del  catetere,  come  l’applicazione  di  una 
lesta  metallica  {hot  tip:  punta  calda)  o l’utilizzo  di  laser  a 
emissione  pulsata  hanno  permesso  una  sensibile  riduzione 
delle  complicanze. 

L'utilizzo  di  sofisticale  tecniche  di  guida  del  catetere, 
quali  l’angioscopia.  l'ultrasonografìa  bidimensionale  intra- 
luminale  e l’analisi  spettroscopica  di  fluorescenza,  stanno 
portando  ogni  giorno  a una  sempre  maggiore  sicurezza 
della  tecnica  laser,  anche  nell’uso  percutaneo,  awenuto 
per  la  prima  volta  nelLuomo  nel  1986.  con  laser  ad  argon  e 
catetere  a punta  calda.  Per  il  momento  le  indicazioni  clini- 
che all'uso  di  questa  tecnica  nel  campo  della  rivascolariz- 
zazionc  miocardica  a cuore  aperto  si  limitano  aU'elimina- 
zione  di  placche  stenosanti  distalmente  alla  sede  di  bypass; 
se  l'angioplastica  laser  viene  effettuata  su  stenosi  prossimali 
è buona  norma  applicare  a valle  un  bypass  tradizionale,  in 
attesa  di  conoscere  meglio  Pcvoluzione  a distanza  della  pa- 
rete vasale  così  trattata. 

Anche  in  altri  settori  della  cardiochirurgia  il  laser  ha 
fatto  intravedere  applicazioni,  spesso  solo  sperimentali,  ma 
molto  promettenti  come  l’ablazione  estremamente  precisa 
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di  fasci  aberranti  del  sistema  di  conduzione,  l’esecuzione  di 
microanastomosi,  la  decalcificazione  dei  lembi  valvolari 
aortici  stcnotici,  la  sezione  di  tessuto  muscolare  ipertrofico 
nella  miocardiopalia  ostruttiva,  l’esecuzione  di  un’atrioset- 
tostomia  palliativa  per  via  percutanea.  Un'altra  applica- 
zione. oggi  sempre  più  utilizzata,  è costituita  dall’angiopla- 
slica  laser-assistita,  indispensabile  nei  casi  in  cui  una  placca 
risulti  impervia  al  catetere  guida;  il  neolume  cosi  ottenuto 
viene  successivamente  allargato  dal  palloncino  e infine  ri- 
modellato  dal  laser  stesso  per  riparare  eventuali  microdis- 
sezioni e frustoli  intimali. 

11  continuo  progresso  tecnologico  nel  campo  degli  appa- 
recchi laser,  la  rapida  evoluzione  dei  materiali  e delle  tec- 
niche di  costruzione  delle  fibre  ottiche  e il  perfezionamento 
di  strumenti  diagnostici  di  supporto  porteranno  quasi  cer- 
tamente a rivoluzionare  entro  breve  tempo  l'approccio  me- 
dico-chirurgico alla  malattia  arteriosclerotica.  Non  si  deve 
dimenticare  però  che,  per  utilizzare  su  vasta  scala  questa 
tecnica  assai  costosa,  sarà  necessario  dimostrare  con  dati 
clinici  inconfutabili  la  sua  superiorità  rispetto  ad  altre  me- 
todiche più  economiche,  di  sperimentata  efficacia  e a basso 
rischio. 

Per  ulteriori  informazioni,  v.  anche  sotto,  laser  nel  trat- 
tamento della  artehopatia  periferica  (col.  4398). 
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VINCENZO  OALLUCCl  E ALBGB1U  tKACASSO 


LASER  NEL  TRATTAMENTO  DELLA  ARTERIOPA- 
TIA  PERIFERICA 

Introduzione 

L'angioplastica  transluminalc  percutanea  (v.*)  ha  rappre- 
sentato una  profonda  innovazione  nel  trattamento  delle  ar- 
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lerìopatie  (Gillntzige  Hopff,  i974).  L'impossibilità  di  rica- 
nalizzare le  occlusioni  arteriose  e l'elevata  percentuale  di 
rìstenosi  sono  i limili  maggiori  di  questa  tecnica,  ampiamen- 
te utilizzata  in  campo  clinico  (Wildus  e Osterman.  1989). 

Gli  studi  sperimentali  condotti  nei  primi  anni  '80  dimo- 
strarono la  capacità  della  radiazione  laser  di  vaporizzare  il 
materiale  lipidico-trombotico  della  placca  aterosclerotica, 
lasciando  una  superfìcie  liscia,  in  base  a questi  dati,  che 
parevano  ideali  per  superare  i limili  deU'angioplastica,  il 
laser  fu  introdotto  in  campo  clinico  (Barbieri  et  a/.,  1988). 

Sistema  laser  con  bare  fìbtr 

11  primo  sistema  laser  utilizzato  in  campo  clinico  fu  il  più 
semplice,  essendo  costituito  dalla  fibra  ottica  nuda  (bare 
fìber)  e da  una  sorgente  laser  ad  argon  o a Nd;YAG,  uni- 
che lunghezze  d'onda  che  potevano  a quei  tempi  essere 
trasmesse  in  fibra.  Con  questo  sistema  si  dimostrò  che  il 
laser  era  in  grado  di  ricanalizzare  le  arterie  periferiche 
(Ginsburg  et  ai.,  1985).  Tuttavia  la  fibra  ottica  di  calibro 
sottile  (500-600  pm)  e quindi  con  estremità  aguzza  e trau- 


Fie.  59.  Una  fibra  ottica  da  200  pm  i contenuta  airintemo  di  un 
palloncino.  Il  palloncino  gonfiato  mantiene  la  fibra  coassiale.  La 
modificazione  deirestremità  distale  della  fibra  consente  l'emis- 
sione della  radiazione  argon  con  un  angolo  di  divergenza  di  40 

Sradi.  Il  marker  metallico  consente  la  visualizzazione  io  scopia 
ella  fibra.  (Da  GV  Medicai,  ine.). 


matica  poteva  facilmente,  specie  in  vasi  tortuosi,  penetrare 
airintemo  della  parete  arteriosa  e perforare  il  vaso  obbli- 
gando a sospendere  la  procedura  (Lee  et  ai.,  1985).  Per 
ovviare  a tale  inconveniente  l'estremità  distale  della  fibra 
ottica  è stata  inserita  aU'interno  di  un  palloncino  gonfiabile 
che  consente  di  mantenere  la  coassiaiità  vasale.  Inoltre  la 
punta  della  fibra  è stata  modificata,  in  modo  da  aumentare 
l'angolo  di  divergenza  del  fascio  luminoso,  diminuendo  la 
quantità  di  energia  somministrata  per  unità  di  tessuto  (fig. 
59).  Entrambe  queste  modifiche  hanno  consentito  di  ri- 
durre. ma  non  eliminare,  la  percentuale  di  perforazioni  va- 
sali  (Nordstrom  et  ai.,  1988). 

Sistema  laser  eoa  hot  tip 

I rischi  di  perforazione  vasale  connessi  all'uso  della  fibra 
ottica  hanno  indotto  alcuni  studiosi  a ricoprirne  l'estremità 
distale  con  un  cappuccio  metallico  (hot  tip:  punta  calda). 
La  forma  a oliva  della  punta  metallica  favorisce  il  mante- 
nimento delia  coassiaiità  vasale,  riduce  la  traumaticità  delia 
fibra  nuda  e inoltre  la  somministrazione  non  più  diretta 
della  radiazione  laser,  ma  mediata  attraverso  il  riscalda- 
mento del  metallo,  minimizza  il  rìschio  di  perforazione. 
L'esame  istologico  dei  vasi  arteriosi  trattati  con  il  sistema 
laser  punta  calda  dimostra  un  cratere  centrale  di  vaporiz- 
zazione prodotto  da  temperature  > 180  X.  circondato  da 
una  rima  sottile  di  carbonizzazione  e da  una  zona  di  vacuo- 
lizzazione, formata  da  piccole  cavità,  prodotta  da  tempera- 
ture > 120  e da  una  terza  zona  di  coagulazione  dovuta 
alla  graduale  disidratazione  e contrazione  cellulare,  per 
temperature  superiori  ai  60  ®C. 

II  sistema  laser  punta  calda,  concettualmente  semplice, 
ha  consentito  un'ampia  diffusione  nei  paesi  anglosassoni 
del  laser  nel  trattamento  delle  artcrìopatic  periferiche,  do- 
vuta anche  ai  primi  studi  pubblicati  che  avevano  eviden- 
ziato una  elevata  percentuale  di  rìcanalizzazione  arteriosa 
(70-80%)  anche  in  vasi  occlusi,  con  un  contenuto  rischio  di 
perforazione  (Cumberland  et  ai,  1986)  (fig.  60). 

Tuttavia  questo  sistema  si  basa  su  una  applicazione  indi- 


Fig.  60.  Rìcanalizzazione  di  arte- 
ria femorale  superficiale  me- 
diante «sterna  laser  punta  calda. 
La  rìcanalizzazione  della  lunga 
occlusione  arteriosa  mediante  si- 
stema a puma  calda  seguito  da 
dilatazione  con  palloncirK>  ha  de- 
terminato la  scomparsa  dell'im- 
por>cntc  circolo  collaterale.  A si- 
nistra: prima  del  la.scr;  a destra: 
dopo  angioplastica-la.ser.  (Ripro- 
dotto  con  autorizzazione  di  Per- 
heliiniA.,  Barbieri  E.,  TaddeiG. 
et  ai.:  Vascular  Surgery.  i989). 
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retta  della  radiazione  laser,  usata  per  riscaldare  il  metallo. 
Ne  derivano  tre  importanti  conseguenze:  1)  l’azione  ter- 
mica della  punta  metallica,  resa  calda  dal  laser,  espone  il 
collageno  sottoendoteliale  con  conseguente  elevato  rischio 
di  trombosi  acuta,  specie  nei  vasi  di  piccolo  calibro  quali  le 
anerìe  libio-peronee  e le  arterie  coronarie  c la  possibilità  di 
perforazioni  vasali  per  le  alterazioni  dcirintcgrìià  del  tes- 
suto circostante  la  zona  ablata.  2)  La  temperatura  rag- 
giunta dal  metallo  non  è adeguata  per  vaporizzare  le  even- 
tuali calcifìcazioni  presenti  in  sede  di  occlusione,  come  an- 
che da  noi  riscontrato  nella  nostra  esperienza  (Pcrbellini. 
Barbieri  et  ai.,  1989).  3)  Un’ablazione  termica  può  essere 
ottenuta  con  sistemi  più  economici  (per  es.  la  radiofre- 
quenza). 

L'esperienza  clinica  inoltre  ha  dimostrato  che  la  punta 
calda  è efficace  nella  ricanalizzazionc  arteriosa  di  va^  di 
ampio  calibro  (arterie  iliache,  ma  soprattutto  arterie  femo- 
ro-popiitee,  ove  le  complicanze  dovute  a un'eventuale  per- 
forazione sono  modeste),  tuttavia  la  percentuale  di  rìste- 
nosi  è elevata,  specie  nelle  occlusioni  lunghe.  Ulteriori  mo- 
difiche apportate  ai  sistema,  quali  un  foro  all'estremità 
distale  della  punta  metallica  per  permettere  l'emissione  di 
energia  laser  (Abela  et  al.,  1987),  pur  consentendo  la  crea- 
zione di  un  canale  di  ricanalizzazione  più  ampio  e una  mag- 
giore efficacia  sui  depositi  calcifici,  non  hanno  modificato 
sostanzialmente  i limiti  della  tecnica. 

Sistema  laser  con  «punta  di  zaflro» 

Questo  sistema  è caratterizzato  da  una  modifica  del  sistema 
di  somministrazione  dcirenergia  ottenuto,  connettendo  la 
estremità  distale  della  fibra  ottica  a una  lente  emisferica  di 
zaffiro  del  diametro  di  20-25  mm  (fig.  61).  I vantaggi  di 
questa  modifica  sono  dovuti  alle  dimensioni  maggiori  della 
lente  rispetto  alla  fibra  ottica,  alla  sua  resistenza  alle  ele- 
vate temperature,  alla  somministrazione  diretta  dell’energia 
luminosa.  Si  ritiene  attualmente  che  il  sistema  operi  con  un 
duplice  meccanismo:  diretto,  legato  airemissione  luminosa, 
e termico,  per  surriscaldamento  delia  lente  quando  opera  in 
contatto  con  il  tessuto,  oltre  a un’azione  di  dilatazione  mec- 
canica, comune  a tutte  queste  procedure.  Ne  consegue  che 
sia  la  percentuale  di  vasi  arteriosi  ricanalizzati  che  di  com- 
plicanze è simile  al  sistema  a punta  calda  (Lammer  et  al., 
1988). 

Questi  sistemi  laser  sono  stati  usati  prevalentemente  uti- 
lizzando una  sorgente  laser  ad  argon  o a Nd:YAG  a emis- 
sione continua.  Lo  sviluppo  di  fibre  ottiche  in  grado  di 
trasmettere  la  radiazione  laser  emessa  per  impulsi  di  breve 
durata  ma  con  potenze  più  elevate  dei  laser  a emissione 
continua  (laser  pulsati)  ha  consentito  di  utilizzare  clinica- 
mente  uno  spettro  più  esteso  di  lunghezze  d'onda. 

Laser  a eedmeii 

L’innovazione  rappresentata  dall'introduzione  del  laser  a 
eccìmerì  (v.  sopra,  col.  4314)  si  basa  sui  dati  sperimentali 
che  dimostrano  la  capacità  della  radiazione  ultravioletta  di 
vaporizzare  U tessuto  con  minimo  o assente  effetto  termico, 
lasciando  una  superficie  a margini  netti  e senza  danno  ai 
tessuti  circostanti  (Barbieri  et  al..  1990). 

Questi  presupposti  sono  ideali  per  un  uso  vascolare  al 
fine  di  ridurre  soprattutto  il  danno  termico,  riscontrato  con 
le  metodiche  precedenti.  L’intrtxluzione  di  questa  nuova 
lunghezza  d’onda  (.108  nm)  in  campo  umano  è stata  accom- 
pagnata anche  da  sostanziali  modifiche  apportate  al  sistema 
di  somministrazione  deH’cncrgia  laser.  Sono  stati  costruiti 
cateteri,  di  vario  calibro  (1.6-3.2  mm)  costituiti  da  nume- 
rose (12-19)  fibre  ottiche  di  dimensioni  molto  ridotte  (lOO- 
250  pm).  assemblate  circolarmente  intorno  a un  canale  ccn- 
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Fig.  61.  In  alto:  punta  di  zaffiro  con  connettore  metallico.  Il  foro 
laterale  nel  connettore  metallico  consente  il  passaggio  della  solu- 
zione salina  per  raffreddare  la  lente  (riprodotto  d£sLT.  Ine.].  In 
basso:  durante  attivazione  laser. 


irale.  attraverso  cui  possono  essere  avanzati  una  guida  o un 
microangioscopio.  Lo  scopo  di  questi  nuovi  cateteri  è la 
creazione  di  un  canale  di  ricanalizzazionc  di  calibro  ade- 
guato dopo  applicazione  laser,  tale  da  non  richiedere  la 
successiva  dilatazione  con  palloncino.  1 dati  clinici  raccolti, 
anche  presso  PUniversità  di  Verona  (Barbieri  et  al.,  1990) 
(fig.  62),  nel  trattamento  della  arteriopatia  periferica  con  il 
laser  a eccimeri.  pur  essendo  ancora  in  una  fase  prelimi- 
nare, evidenziano  una  buona  percentuale  di  ricanalizza- 
zionc  primaria  (70%),  una  maggior  efficacia  sui  minuti  de- 
positi calcifici.  una  supcriore  capacità  ablativa.  evidenziata 
dal  più  ampio  lume  dì  ricanalizzazionc  e verosimilmente  un 
inferiore  rischio  di  perforazione,  dovuto  al  ridotto  o as- 
sente danno  termico  a carico  della  media  e delPawentizia. 
La  più  lenta  velocità  di  vaporizzazione  rende  la  metodica 
più  lunga  rispetto  ai  precedenti  sistemi.  Attualmente  è in 
corso  negli  U.S.A.  uno  studio  multicentrico  sull'efficacia  e 
sicurezza  del  laser  a cccimcri  nel  trattamento  delPatcroscle- 
rosi  coronarica  (Litvack  et  al.,  1990).  Tali  dati  saranno 
estremamente  importanti  per  valutarne  vantaggi  e limiti  nel 
trattamento  dclParteriopatia  dei  vasi  arteriosi  di  piccolo  ca- 
libro quali  le  arterie  coronarie  e quindi  trame  utili  indica- 
zioni per  l'uso  nel  distretto  arterioso  tibio-peroneo.  Tutta- 
via solo  adeguati  studi  a distanza  dei  pazienti  trattati  po- 
tranno chiarire  se  l’ablazione  con  la  lunghezza  d’onda 
nelPuliravioletto  riduce  la  frequenza  di  rìstenosi. 

All'evoluzione  nel  campo  della  tecnologia  delle  fibre  ot- 
tiche si  ò accompagnato  un  continuo  sforzo  alla  ricerca  di 
nuove  lunghezze  d’onda,  in  grado  soprattutto  di  «abiare» 
le  placche  atcrosclerotiche  calcifichc.  Gli  studi  di  spettro- 
fotometrìa (Nuss  et  al.,  1988)  hanno  documentato  che  i 
componenti  dei  depositi  calcifici,  fosfato  di  calcio  e idros- 
siapatite.  assorbono  le  lunghezze  d'onda  nel  campo  dcirìn- 
fiarosso  fra  2,9  e 3.3  pm  e fra  9.2  e 9.7  pm  e che  l’acqua, 
componente  di  ogni  tessuto,  ha  il  suo  picco  di  assorbimento 
a 2.7-3.2  pm.  Ne  consegue  che  i laser  con  emissione  a 10.6 
pm  (laser  a CO2)  ma  soprattutto  a 2.9  pm  (laser  a erbion) 
dovrebbero  essere  ideali  per  la  disostruzione  di  arterie  cal- 
cifiche.  Numerose  ricerche  sono  in  corso  per  produrre  fibre 
in  grado  di  trasmeiicrc  la  lunghezza  d’onda  del  laser  a COj. 
mentre  le  fibre  ottiche  per  la  trasmissione  dell’erbion  sono 
estremamente  fragili.  Sì  è pertanto  ripiegato  sul  laser  ad 
olmio  (Ho)  (2,1  pm).  Questa  lunghezza  d'onda  ò in  grado 
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Fìg.  62.  Occlusione  deli’anerìa  poplitea  ricanalizzata  mediante  laser  a eccimcn.  A sinistra:  pre  laser;  al  centro:  la  Bbra  laser  è all'inier* 
rto  dell'occlusione;  a destro:  dopo  la  sola  applicazione  laser  (il  canale  di  rìcanalizzazione.  già  di  buon  calibro  dopo  applicazione  laser,  è 
stato  successivamente  ampliato  da  dilatazione  con  paJlonano).  {Procedura  eseguita  presso  Vlstituto  di  Radiologia  deli'UniversUà  di 
Verona). 


di  «ablare»  il  calcio  in  maniera  precisa,  ma  con  maggior 
danno  acustico  rispetto  al  laser  a erbio;  tuttavia  ha  il  van- 
taggio di  poter  essere  trasmessa  dalle  comuni  fibre  ottiche. 
Attualmente  vi  è un  crescente  interesse  per  l’uso  clinico  di 
questa  lunghezza  d'onda. 

Sistemi  laser  guidati 

Nonostante  i notevoli  progressi  compiuti  nella  ricerca  sia  di 
lunghezze  d’onda  con  modesto  o assente  effetto  termico  sia 
di  adeguati  sistemi  di  somministrazione  della  radiazione  lu- 
minosa. la  perforazione  vasale  resta  il  «limile»  maggiore 
della  tecnica  laser.  Per  ovviare  a questo  sono  stati  conside- 
rati vari  sistemi,  di  cui  la  spettroscopia  a fluorescenza  e 
Tangioscopia  ultrasonica  appaiono  attualmente  i più  pro- 
mettenti. 

Spettroscopia  a fluorescenza 

Numerosi  studi  sperimentali  in  vitro  hanno  dimostrato  che 
con  il  la.ser  (utilizzando  numerose  lunghezze  d'onda)  si  ot- 
tengono spettri  di  fluorescenza  diversi  per  la  parete  vasale 
normale  c aterosclerotica.  La  ragione  è principalmente  do- 
vuta all’elevato  contenuto  in  fluorofori.  essenzialmente  ca- 
rotcnoidi.  della  placca  aterosclerotica.  che  ne  determinano 
il  colore  giallo.  Ne  consegue  che  la  superfìcie  endovasale 
delle  arterie  colpita  dalla  radiazione  a bassa  potenza  del  la- 
ser emette  uno  spettro  di  fluorescenza.  Tramite  la  stessa  fi- 
bra ottica  lo  spettro  di  fluorescenza  viene  trasmesso  a un 
analizzatore  computerizzato  che  disccrne  la  parete  sana  da 
quella  malata  c invia  attraverso  la  stessa  fibra  un  impulso 
laser  ad  alta  potenza  per  «ablare»  il  tessuto  ateroscierotico. 

Tale  sistema,  che  prende  il  nome  di  «laser  intelligente», 
ò stato  recentemente  sperimentato  nella  ricanalizzazione 
arteriosa  periferica  con  un  successo  primario  del  70-80%, 
tuttavia  la  perforazione  vasale  e la  dissccazionc  non  sono 
state  eliminate  (Leon  c Gcschwind,  1988).  Quindi  anche 
tale  sistema  guidato  non  è scevro  dalla  complicazione  «per- 
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(orazione  » e inoltre  il  costo  elevato,  la  lentezza  della  pro- 
cedura e la  intrinseca  complessità  ne  limitano  un  esteso  uso 
clinico. 

Il  tentativo  infine  di  aumentare  la  capacità  di  discrimina- 
zione fra  costituenti  normali  e patologici  della  parete  va- 
sale,  tramite  l’uso  di  composti  fluorescenti  esogeni  quali  le 
tetracicline  e i derivati  dell’cmatoporfìrina,  che  si  legano 
principalmente  ai  costituenti  della  placca,  sebbene  stimo- 
lante dal  punto  di  vista  della  ricerca,  è risultato  di  scarsa 
utilità  clinica. 

Angioscopia  ultrasonica 

Le  molte  speranze  riposte  neH’angjoscopja  intravasale  per 
una  più  mirata  somministrazione  dell’energia  laser  sono  an- 
date parzialmente  deluse  per  le  difficoltà  tecniche  di  rimo- 
zione del  sangue,  per  la  modesta  qualità  delle  immagini  e 
per  l'ingombro  dell'attrezzatura.  Si  è quindi  pensato  alla 
nuova  tecnica  di  visione  intravascolarc  costituita  dalla  an- 
gioscopia ultrasonica  (Yock  et  al.,  1988).  Tramite  un  cate- 
tere di  1,2  mm  con  un  trasduttore  di  20  MHz  in  punta,  che 
emette  un  fascio  ultrasonico  perpendicolarmente  all’asse 
longitudinale  del  vaso,  è possibile  discernere  la  struttura  a 
tre  strati  della  parete  arteriosa,  lo  spessore  della  placca  e i 
depositi  calcifìci.  Il  limite  maggiore  della  metodica  è la  va- 
lutazione della  parete  tra.sversalmente  all'asse  del  vaso  e 
non  davanti  alla  punta  del  catetere,  come  sarebbe  utile  per 
puntare  con  precisione  il  raggio  laser  sulla  placca  atcroscle- 
rotica. 

Concliisk>Bi 

L’esperienza  clinica  nell'uso  del  fascio  laser  nel  trattamento 
della  arierìopatia  periferica  permette  di  trarre  alcune  utili 
conclusioni:  1)  il  sistema  laser  è utilizzabile  per  via  percu- 
tanca  cd  à efficace  nella  rìcanalizzazione  arteriosa,  specie 
nelle  occlusioni  complete,  ove  i sistemi  tradizionali  quali 
l'angiopiastica  sono  inefficaci;  2)  le  complicanze  spasmo 
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vasale,  embolizzazione  distale  sono  percentualmente  mo- 
deste (<  5%).  mentre  la  perforazione  vasale  incide  in  per- 
centuale variabile  (10-20%),  a seconda  della  patologia  va- 
sale  (calcificazioni,  tortuosità,  lunghezza);  3)  il  distretto 
arterioso  più  idoneo  all'uso  del  laser  è l’asse  femoro-po- 
pliteo,  per  la  relativa  facilità  di  a^^roccio  e per  il  modesto 
significato  clinico  delle  complicanze.  Il  settore  iliaco  pre- 
senta un  rischio  maggiore  in  caso  di  perforazione  e l'asse 
tibio-peroneo  ha  un  elevato  rischio  di  occlusione  da  trom- 
bosi acuta,  per  il  modesto  calibro  dei  vasi;  4)  la  percentuale 
di  ristenosi  è contenuta  nelle  occlusioni  brevi,  ma  elevata 
nelle  stenosi-occlusioni  lunghe;  5)  solo  un  preciso  sistema 
laser  guidato  potrà  consentire  una  somministrazione  più 
sicura  della  radiazione,  specie  in  vasi  piccoli  e tortuosi. 

V.  anche  sopra:  laser  in  cardiochirurgia,  col.  4395. 
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LASER  NELL  EMORLIA 

L'applicazione  della  tecnologia  laser  neH’arca  delle  emor- 
ragie in  soggetti  con  patologia  congenita  dei  fattori  plasma- 
tici determinanti  la  coagulazione  (emofilia  A e B.  angioe- 
mofìlia,  paracmofilia,  ctc.)  si  è sviluppata  soltanto  nell’ul- 
timo  decennio.  Utilizzare  le  caratteristiche  specifiche  del 
laser  (monocromaticità.  coerenza,  direzionalità,  brillanza) 
per  coagulare  con  estrema  precisione  un’arca  cmorragipara 
di  dimensioni  minime  — ma  potenzialmente  letale  — negli 
emofilia  significa  evitare  o limitare  la  somministrazione  dei 
fattori  plasmatici  carenti  in  questi  soggetti.  Questo  deficit 
congenito  è caratteristico  delle  sindromi  emorragiche  ere- 
ditarie emofìliche;  anche  lesioni  tegumentarie  limitate  san- 
guinano in  modo  incoercibile  a meno  che  non  si  provveda 
alla  immediata  infusione  e.  v.  dei  fattori  plasmatici  carenti 
specifici  di  quel  tipo  di  emofilia  (fattore  Vili  per  emofilia 
A.  fattore  IX  per  emofilia  B.  ctc.);  v.  emofilia*.  Purtro|^ 
gli  emoderivaii  sono  preparati  da  grandi  pool  plasmatici 
per  cui  sono  veicoli  potenziali  di  virus  responsabili  di  epa- 
topatie o della  sindrome  da  immunodeficienza  acquisita 
(AIDS). 

In  Israele,  alla  fine  degli  anni  '70.  si  è utilizzato  il  laser 
per  fotocoagularc  arce  sanguinanti  cutanee,  mucosali  e ìn- 
tra-articolari  in  emofilict,  limitando  così  il  rischio  da  infu- 
sione di  choprecipitati  plasmatici. 
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Fig.  63.  Fotocoagulazione  mediante  laser  ad  argon  di  area  emor- 
ragipara  gengivale  in  emofilico  A grave,  trattato  in  day  hospital  e 
senza  infusione  del  fattore  plasmadco  carente. 


Tre  tipi  di  laser  vengono  utilizzali  nella  chirurgia  degli 
emofìlici:  il  laser  a COj.  ad  argon  e a Nd:YAG. 

Il  laser  a CO^  6 particolarmente  utile  nella  chirurgia  di 
elezione  degli  emofìlici  per  la  sua  capacità  di  incidere  i 
tessuti  superficiali,  coagulando  le  strutture  vascolari  di  ca- 
libro non  superiore  a 0.5  mm. 

Il  laser  ad  argon  trasmesso  tramite  fibra  ottica  può  essere 
attivo  anche  in  arce  anatomiche  di  diffìcile  accesso  quali  le 
cavità  nasali  oppure  le  arce  gengivali.  Queste  ultime  sono 
intensamente  emorragipare  negli  emofìlici  specialmente 
nel  passaggio  dalia  dentizione  decidua  a quella  permanente 
(fig.  63). 

Il  raggio  del  laser  a Nd:YAG,  veicolato  tramite  fibra 
ottica,  può  essere  usato  in  strutture  cavitarie  che  conten- 
gono liquidi  (ad  es.  nel  cavo  articolare  dei  ginocchio,  sem- 
pre compromesso  nell'emofilico).  Recentemente  sono  siate 
sviluppate  delle  sonde  per  quest'ultimo  tipo  di  laser  in 
grado  di  realizzare  una  fotochirurgia  di  contatto;  un  micro- 
cristallo  di  zaffiro  sintetico  usato  a diretto  contatto  con 
l'arca  sanguinante  permette  manipolazioni  controllate  in- 
sieme a un  maggior  controllo  tattile  utilizzando  potenze 
non  mollo  elevate. 

La  selezione  degli  emofilia  per  interventi  di  chirurgia 
laser,  in  elezione  o in  urgenza,  prevede  la  seguente  valuta- 
zione: 

1)  definire  il  tipo  di  emofilia  e la  sua  gravità; 

2)  controllare  la  presenza  di  anticorpi  verso  i fattori  della 
coagulazione,  già  precedentemente  somministrati; 

3)  identificare  e trattare  le  lesioni  cutaneo-mucose  che 
presentano  sanguinamento  per  lesione  di  vasi  che  non  su- 
perano il  diametro  di  0,5  mm. 

Il  paziente  emofilico  adeguatamente  selezionato  può  es- 
sere trattato  con  il  laser  senza  alcun  bisogno  di  infusione  di 
fattore  carente  limitando  cosi,  oltre  al  già  citato  rìschio  di 
malattie  emotrasmissibili.  la  comparsa  di  anticorpi  antifat- 
torc  carente. 

L'arca  irradiata  viene  tamponata  con  una  soluzione  an- 
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tifìbrìnolitica  (da  somministrare  eventualmente  anche  per 
via  sistemica)  onde  consentire  una  stabilizzazione  del  coa- 
gulo ottenuto  con  il  laser  e permettere  una  guarigione  cli- 
nica sovrapponibile  a quella  ottenuta  con  altre  tecniche  e 
altri  schemi  terapeutici  più  impegnativi. 

Il  rapporto  costu/beneficio  nell’uso  del  laser  negli  cmo- 
fìlici  si  esprime  non  solo  in  vantaggio  economico  ma  soprat- 
tutto in  riduzione  di  rìschio  clinico  per  patologie  indotte  da 
emodcrivati.  in  gruppi  di  emofìlici  adeguatamente  selezio- 
nati in  ambiente  specialistico. 

Btt)liogni&i 

Homblass  A..  Herschom  B.  J..  Am.  J.  Ophihalmol.,  1983.  96, 
689. 

Kaplan  !..  Piasi.  Rfconsir.  Surg.,  1982,  69.  552, 

Mu^o Somma  A..  Ciavarclla  N.  etal..  Hatmostasis.  I9HI.  10(1), 

Pratesi  R.,  in  Chester  et  al.  eds.,  La.%er  Science  and  Technology, 
1988.  Plenum.  New  York,  p.  2.59. 

AI.FKKOO  MUSAJO  SOMMA 

LASER  IN  OTORINOLARINGOIATRIA  E NELLA 
CHIRURGIA  DELLA  FARINGE 

Microclitnirgia  iaringea 

Il  laser  a CO;  costituisce  uno  strumento  indispensabile 
nella  moderna  microchirurgia  laringea;  dai  tempi  delle 
prime  sperimentazioni  (Jako,  1%K)  a oggi,  attraverso  il 
contributo  di  Scuole  chirurgiche  di  tutto  il  mondo  (Boston. 
Massachussets.  U.S.A.;  GrOningen.  Olanda;  Gotlingen, 
Germania  Federale;  Oporto,  Portogallo:  Parigi,  Francia; 
Southampton,  Inghilterra;  Napoli.  Italia),  si  sono  precisate 
le  modalità  del  suo  impiego  per  il  trattamento  di  vari  pro- 
cessi patologici  di  competenza  specialistica  oiorìnolarìngiv 
logica  (Andrews  e Moss,  1974;  Jako.  1977;  Healy  et  al.. 
1978;  Strong  c Jako.  1972;  Strong,  1976)  cd  inoltre  sono 
stati  prospettali  in  una  serie  di  lavori  più  recenti  nuovi  c 
interessanti  indirizzi  circa  le  sue  pos.sibilità  di  applicazione 
(Dedo  e Jackler.  1982;  Motta  et  al.,  1984;  Pais  Gemente. 
1978;  Shugar  et  al. , 1982;  Steiner  et  al. , 1980:  Steiner.  1982; 
Jako  e Fabiani,  1982;  Hofler,  1982;  Krajina,  1982). 

Il  laser  a CO;  consente  di  trattare  chirurgicamente  varie 
manifestazioni  patologiche  cndolarìngee  attraverso  le  vie 
naturali  (laringoscopia  diretta  in  sospensione)  sotto  il  con- 
trollo del  microscopio  operatorio;  si  ha  così  la  pos.sibtliià  di 
praticare  l'exeresi  del  processo  patologico  con  assoluta  pre- 
cisione. senza  ledere  le  strutture  sane  c quindi  senza  pro- 
vocare danni  agli  organi  preposti  alla  fonazione  o rìdu- 
ccndo  Teniità  di  questi  danni  al  minimo  indispensabile. 

11  laser  a CO;  può  essere  impiegato  nel  trattamento  dei 
seguenti  processi  patologici; 
lesioni  produttive  benigne; 
papillomatosi  della  laringe; 
carcinomi  de)  piano  gJottico; 
carcinomi  circoscritti  del  vestibolo  laringeo; 
paralisi  bilaterali  in  adduzione  delle  corde  vocali; 
stenosi  larìngo-trachcali. 

In  passato  sono  stati  utilizzati  vari  tipi  di  laser  (ad  argon; 
Nd:YAG);  attualmente  si  preferisce  usare  per  il  tratta- 
mento chirurgico  di  queste  patologie  il  laser  a CO;.  La 
energia  che  questo  laser  è in  grado  di  erogare  é infatti 
nettamente  superiore  a quella  fornita  dal  laser  ad  argon, 
per  cui  la  relativa  apparecchiatura  può  essere  adottata 
anche  per  interventi  più  complessi  (aritcnoidcctomic.  cor- 
dcctomic,  eie.). 

Lesioni  produttive  l>enigne 

Si  tratta  in  genere  di  manifestazioni  patologiche  che  insor- 
gono a seguito  di  sforzi  o di  abusi  della  voce;  i danni  da  essi 


provocati  possono  es.sere  aggravali  da  altri  fattori  (fumo, 
alcolici,  fattori  discrasici.  etc.)  che  provocano  uno  stato  di 
flogosi  della  mucosa  laringea  con  conseguente  edema  e 
congestione  locale. 

Fra  questi  processi  patologici  ricorderemo; 

i noduli  vocali; 

i polipi  delle  corde  V(KalÌ; 

gli  edemi  di  Rcinke  o pscudoprolassi  della  mucosa  dei 
ventricoli; 

vanno  anche  segnalati  alcuni  processi  neofurmaiivi  beni- 
gni di  riscontro  meno  frequente  (cisti,  hbromi.  etc.). 

Per  effettuare  la  loro  cxcrcsi  possono  essere  adottate  tre 
diverse  tecniche  chirurgiche  (Motta  et  al.,  1984); 

1)  la  vaporizzazione  diretta;  è impiegata  in  casi  con  no- 
duli o piccoli  polipi;  la  neoformazione  laringea  viene  di- 
strutta daU'azione  diretta  del  raggio  laser  che  agisce  vapo- 
rizzando l’acqua  contenuta  nei  tessuti; 

2)  la  sezione  del  peduncolo  d'impianto;  t utilizzata  per 
asportare  neoformazioni  polipoidi  peduncolate; 

.3)  lo  scollamento  sottomucoso  delta  base  d’impianto 
della  neoformazione;  con  questa  tecnica  si  procede  alla 
escissione  di  voluminose  formazioni  polipoidi  o di  edemi  di 
Rcinke  o di  neoformazioni  benigne  a larga  base  d’im- 
pianto. 

Nelle  lesioni  laringee  di  volume  più  modesto  in  genere  il 
laser  oosliluiscc  un'alternativa  alle  tecniche  tradizionali,  ri- 
spetto alle  quali  può  presentare  una  precisione  maggiore; 
in  realtà  in  questi  casi  i suoi  vantaggi  sono  opinabili  e senza 
dubbio  molto  limitati. 

Nei  pazienti  con  polipi  voluminosi  o con  edemi  di  Reinke 
l’assenza  quasi  assoluta  di  manifestazioni  emorragiche  du- 
rante rintcrvcnio  eseguito  con  il  laser  consente  di  attuare 
rescissione  più  agevolmente  e con  maggiore  precisione  ri- 
spetto alle  tecniche  tradizionali  che  prevedono  Timpiego  di 
taglienti. 

Papillomatosi  laringea 

Di  più  comune  riscontro  ncll  infanzia.  i papillomi  della  la- 
ringe sono  neoformazioni  pluriccnlrichc  ed  csofitichc  che, 
moltiplicandosi  ed  aumentando  di  volume,  possono  occu- 
pare interamente  il  lume  laringeo,  provocando  talora  crisi 
dispnoiche  talmente  gravi  da  richiedere  la  tracheotomia.  I 
papillomi.  che  da  un  punto  di  vista  etiopaiogenetico  sono 
in  rapportocon  un'infezione  virale  da  papillomavirus  (HPV; 
v.  pAPovAViRus),  presentano  una  spiccata  tendenza  a reci- 
divare. a volte  anche  per  anni. 

11  laser  a CO;,  impiegato  in  microlarìngoscopia  diretta, 
consente  di  effettuare  agevolmente  la  loro  asportazione  ra- 
dicale senza  praticamente  dar  luogo  a manifestazioni  emor- 
ragiche e con  un  edema  reattivo  della  mucosa  laringea 
molto  ridono.  Fra  i vantaggi  più  rilevanti  di  questa  tecnica 
va  segnalata  la  possibilità  di  evitare  la  tracheotomia,  inter- 
vento che  nelle  forme  patologiche  in  questione  espone  al 
rischio  di  favorire  la  diffusione  de)  processo  morboso  alla 
trachea  cd  ai  bronchi. 

l,e  neoformazioni  di  piccole  dimensioni  vengono  aspor- 
tate mediante  vaporizzazione  diretta;  le  masse  papilioma- 
tose  voluminose  invece  sono  escisse  sezionandone  il  rela- 
tivo peduncolo  ovvero  la  base  d’impianto. 

Quando  si  eseguono  imersenii  su  arce  estese  della  la- 
ringe i depositi  di  fibrina  che  sì  costituiscono  nella  sede 
delle  neoformazioni  asportate  possono  talora  ridurre  l'am- 
piczza  del  lume  laringeo  e dar  luogo  a disturbi  respiratori 
nei  primi  giorni  successivi  att'ope razione;  in  seguito,  orga- 
nizzandosi, pt>!rcbbcro  determinare  la  costituzione  di  ade- 
renze o di  sinechte.  con  conscguenti  danni  funzionali.  È 
questa  la  ragione  per  la  quale  in  taluni  casi,  nei  quali  i 
papillomi  al  momento  deirintcrvcnto  interessino  aree  molto 
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Fig.  64.  Papillomatosi  laringea 
giovanile.  In  alto,  a sinistra:  vo- 
luminosi papillomì  che  si  esten- 
dono ampiamente  nel  piano  glot- 
tioo.  In  alto,  a destra:  aspetto 
endoscopico  della  laringe  al  ter- 
mine dciriniervento  chirureico 
In  basso,  a sinistra:  coniroilo  a 
distanza  di  tre  Rtesi:  si  nota  la 
presenza  di  piccoli  papillomi  re- 
cidivati. che  venacMio  vaporizzati 
con  il  laser.  In  posso,  a destra: 
controllo  endoscopico  finale  a di- 
stanza di  un  anno  dal  primo  in- 
tervento: si  nota  la  completa  rie- 
pitelizzazione  della  mucosa  e l’as- 
senza di  recidive- 


estese  della  laringe,  può  rendersi  necessario  procedere,  nei 
giorni  che  seguono  rintervento.  a controlli  in  laringoscopia 
diretta  onde  allontanare  la  fibrina  c prevenire  gli  inconve- 
nienti segnalati. 

Il  trattamento  chirurgico  dei  papillomi  laringei  con  Firn- 
piego  del  laser  a CO^.  se  consente  di  eseguire  la  loro  exe- 
resi  con  precisione  e radicalità,  non  ne  impedisce  le  reci- 
dive; t necessario  quindi  effettuare,  in  questi  casi,  controlli 
pieriodici.  onde  procedere  tempKstivamcntc  ali'asp)ortazione 
delle  neoformazioni  recidivate  p>er  prevenire  una  loro  pro- 
liferazione e p>er  avere  la  possibilità  di  praticare  interventi 
su  zone  limitate  della  laringe  c quindi  meno  traumatizzanti 
(fig.  64). 

Carcinomi  del  piano  glottico 

1 carcinomi  delle  corde  vocali  costituiscono  forme  patolo- 
giche di  riscontro  piuttosto  frequente;  poiché  danno  luogo 
ad  una  sintomatologia  evidente  sin  dalle  fasi  iniziali,  atti- 
rano precocemente  rattenzione  dei  pazienti  e possono  es- 
sere diagnosticate  tempestivamente. 


Si  ha  cosi  la  possibilità  di  intervenire  chirurgicamente  per 
eseguire  la  loro  exeresi  con  operazioni  limitate  (larìngcc- 
tomie  parziali  fronto-laierali,  cordectomie  semplici  o allar- 
gate). poco  invalidanti  rispetto  alla  laringectomia  totale,  un 
intervento  assai  grave  non  solo  per  le  difficoltà  chirurgiche 
e per  i rìschi  operatori  ma  principalmente  per  i danni  fun- 
zionali che  arreca. 

L’introduzione  del  laser  a CO;  nella  chirurgia  cndosco- 
pica  laringea  ha  permessi)  di  eseguire  gli  stessi  interventi 
attraverso  le  vie  naturali  evitando  la  tracheotomia  e rispet- 
tando i criteri  di  rigorosa  radicalità  che  si  impongono  nella 
chirurgia  oncologica.  Più  precisamente  questi  interventi 
consentono  di  effettuare  un'escissione  completa  dei  tumore 
con  un  adeguato  margine  di  tessuto  sano  circostante. 

Tati  tecniche  chirurgiche  possorK)  essere  adottale,  secondo  gli 
indirizzi  della  nostra  scuola  (Mona  et  al.,  19^): 
per  Tasportaziofle  di  tumori  che  sono  limitati  ad  una  corda  vo- 
cale vera  (hg.  65).  ovvero  che  oltre  ad  una  corda  interessano  anche 
le  regioni  adiacenti  (ventricolo  di  Morgagni,  corda  vocale  falsa, 
commessura  anteriore,  corda  vocale  vera  comrolaterale)  (fig.  66). 


Fig.  65.  Carcinoma  della  corda  vocale  di  sinistra,  esteso  al  ventricolo  di  Morgagni.  A sinistra:  visione  endoscoptea  preoperaioria  della 
lesione  iniziale.  Al  centro:  visione  del  campo  operatorio  al  termine  dell'intervento  di  cordcctomia  allargata.  A destra:  controllo  a distanza 
di  18  mesi  dall  intervenio:  si  nota  la  perfetta  riepitelizzazionc  della  mucosa  e l'assenza  di  recidive. 


4409 


4410 


Digitized  by  Google 


LASER 


Fig.  66.  Neoplasia  della  corda  vocale  vera  di  sinistra,  estesa  al  veotrìoolo  di  Morgarai  ed  alta  corda  vocale  falsa.  A sinistra:  aspetto 
endosoopico  preoperatorìo  della  lesione  iniziale.  At  centro:  si  asportano  con  Timpiego  del  laser  la  corda  vo^e  di  sinistra,  la  commessura 
anteriore  ed  il  terzo  anteriore  della  corda  vocale  oontrolaierale.  A destra:  controllo  endoscopico  a distanza  di  2 anni:  non  sono  presenti 
recidive. 


Per  poter  impiegare  tali  tecniche  è necessario  però  che  la  neopÌa.sia 
iK>n  infiltri  lo  scheletro  cartilagineo,  non  superi  la  membrana  cri- 
cotiroidca  e che  non  abbia  dato  adenopatie  regionali  metastatiche 
(tumori  Rottici  TI  ovvero  T2  NO  MÓ  secondo  la  classificazione 
deirUnione  Internationale  Contre  le  Cancer  [UICC)); 

per  l'exeresi  di  carcinomi  circoscritti  del  vestibolo  laringeo,  lo- 
calizzati sul  bordo  superiore  deircpiglottide,  sul  bordo  delle  pie- 
^e  arì-epiglottiche  o sulle  corde  vocali  false,  che  non  interessino 
la  loggia  io-tiro-epiglottica. 

L'unico  inconveniente  delle  tecniche  descrìtte  è rappre- 
sentato dalla  p>ossibilc  costituzione  di  granulazioni  in  corri- 
spondenza delle  zone  in  cui  lo  scheletro  cartilagineo  è stato 
privato  del  suo  rivestimento  pcrìcondrale.  Esse  comunque 
possono  essere  agevolmente  asportate  in  microlarìngosco- 
pia  diretta  e difficilmente  recidivano. 

Gli  interventi  chirurgici  illustrati  presentano  i vantaggi 
seguenti: 

alta  percentuale  di  guarigione  (che  varia  dal  92%  per  le 
forme  cordali  Tla  all’85%  per  le  forme  T2); 

decorso  post-operatorio  rapido  (24-72  h di  degenza); 

trauma  chirurgico  limitato  (si  evita  sempre  la  tracheoto- 
mia); 

ottimi  risultati  funzionali. 

Paralisi  bilaterale  delle  corde  vocali  in  adduzione 
Le  paralisi  in  adduzione  delle  corde  vocali  possono  ricono- 
scere patogenesi  diverse;  in  genere  però  esse  fanno  seguito 
ad  una  lesione  dei  nervi  ricorrenti  nel  corso  di  interventi 
chinirgid  sulla  ghiandola  tiroide  ovvero  a traumi  sulla  re- 


gione cervicale.  Vanno  però  segnalate  anche  le  nevriti  vi- 
rali dei  nervi  ricorrenti  e le  lesioni  a differente  eiiopatoge- 
nesi  dei  centri  bulbarì  che  regolano  la  motilità  laringea  (^> 
raiisi  di  Gherardt). 

Qualunque  sia  la  causa  che  le  ha  provocate,  le  paralisi 
laringee  in  adduzione  determinano  in  genere  un'intensa 
sintomatologia  dispnoica  che  rende  spesso  necessaria  l'ese- 
cuzione di  una  tracheotomia  d’urgenza. 

Il  laser  a CO;  consente  di  eseguire  interventi  che,  come 
quelli  tradizionalmente  praticati  per  via  esterna  (tecnica  di 
Woodman  de  Graaf).  hanno  lo  scopo  di  creare  uno  spazio 
respiratorio  sufficientemente  valido  in  corrispondenza  della 
porzione  posteriore  della  glottide.  Con  il  laser  questi  inter- 
venti possono  essere  praticati  attraverso  le  vie  naturali  e 
sotto  il  controllo  del  microscopio  operatorio;  essi  consen- 
tono di  eseguire  un'arìtenoidectomia  totale,  associata  alla 
vaporizzazione  del  tratto  posteriore  della  corda  vocale  vera 
omolaterale  (Motta  et  al.,  1984)  (fig.  67). 

La  tecnica  illustrala  presenta  nei  confronti  delle  metodi- 
che tradizionali,  i seguenti  vantaggi: 
è di  facile  esecuzione; 
evita  la  tracheotomia; 

assicura  ottimi  risultati,  respiratori  e fonatori. 

Va  rilevata  comunque  la  possibilità  che  nei  giorni  im- 
mediatamente successivi  all'intervento  si  formino,  nella 
sede  dcU'arìtenoidc  astiata,  depositi  di  fibrina  che  ridu- 
cono lo  spazio  respiratorio;  per  cui  talora  è necessario  pro- 
cedere ad  una  microiarìngoscopia  diretta  per  allontanare 
questa  fibrina,  onde  risolvere  i fenomeni  di  insufficienza 
respiratoria. 


Fig.  67.  Paralisi  bilaterale  delle  corde  vocali  in  sedilo  a chirurgia  tiroidea.  A sinistra:  vbione  endoscopica  preoperatorìa  della  lesione 
iniziale.  Al  centro:  visione  del  campo  operatorio  u termine  deirìmervcnto  di  aritcnoidectomia  destra  e della  vaporizzazione  del  terzo 
posteriore  della  corda  vocale  omolaierale.  eseguiti  con  il  laser  a CO,.  A destra:  controllo  del  paziente  a distanza  di  1 anno  dairimervento: 
lo  spazio  respiratorio  appare  sufficientemenie  ampio. 
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Stenoù  croniche  ìaringotracheati 

Le  stenosi  cicatriziali  croniche  laringotrachcali  rappresen- 
tano sempre  delle  forme  patologiche  di  diffìcile  risoluzione 
chirurgica,  sia  per  la  complessità  degli  interventi  da  ese- 
guire. sia  per  i frequenti  insuccessi  che  esse  comportano. 
Le  stenosi  fanno  in  genere  seguito  ad  eventi  traumatici 
sulla  regione  cervicale,  ma  possono  anche  essere  congenite 
(diaframmi  glottici)  o insorgere  quale  postumo  di  processi 
infettivi  ovvero  di  interventi  chirurgici. 

Fino  a pochi  anni  orsono  es.se  richiedevano  in  genere 
interventi  condotti  dairestemo;  i processi  patologici  in  cui 
potevano  essere  adottale  operazioni  endoscopiche  erano 
percentualmente  di  numero  molto  limitato.  Il  laser  a CO; 
ha  consentito  di  intervenire  in  molte  di  queste  forme  pato- 
logiche per  via  endoscopica.  rendendo  più  agevole  il  loro 
trattamento. 

1 risultati  che  possono  essere  ottenuti  impiegando  queste 
tecniche  variano  in  relazione  alle  caratteristiche  e alla  lo- 
calizzazione del  processo  patologico  responsabile  della  ste- 
nosi. Più  precisamente; 

nelle  stenosi  dipendenti  da  edemi  limitati  o diffusi  della 


mucosa,  anche  se  estesi,  i risultali  sono  sempre  brillanti; 

nelle  forme  cicatriziali  circoscritte  per  ottenere  la  risolu- 
zione del  quadro  clinico  è necessario,  dopo  l'asportazione 
del  tessuto  neoformato  con  il  laser,  eseguire  dei  controlli 
periodici,  più  o meno  frequenti,  in  laringoscopia  diretta, 
per  allontanare  i depositi  di  fibrina,  prevenirne  l'organiz- 
zazione ed  evitare  le  recidive  (fìg.  68); 

nelle  stenosi  laringotrachcali  estese  e compiesse,  gli  in- 
terventi praticati  con  il  laser,  anche  se  appaiono  di  più  sem- 
plice esecuzione  in  confronto  a quelli  attuati  con  tecniche 
tradizionali,  comportano  difficoltà  e problemi  non  sempre 
di  facile  soluzione,  e possono  in  un  terzo  circa  dei  casi 
essere  seguiti  da  insuccesso. 

In  tali  pazienti  è anzitutto  necessario  studiare  preventi- 
vamente con  particolare  cura,  mediante  opportune  tecni- 
che di  indagine  (esame  radiografico  c stratigrafìco,  TC.  la- 
ringoscopia diretta,  etc.)  e valutare  con  attenzione  le  carat- 
teristiche anatomopatologiche  delle  stenosi  stesse  per 
programmare  l'intervento  più  idoneo. 

In  particolare  va  tenuto  presente: 

che  le  stenosi  apparentemente  limitate  in  altezza  si  pos- 


Fig.  68.  Stenosi  cicatriziale  delle  corde  vocali.  A sxniatra:  estesa  sinechia  gloiiica  che  interessa  i 2/3  anienori  delle  corde  vocali,  insorta 
in  seguito  a chirurgia  laringea  per  il  trattamento  di  edema  di  Reinkc  (visione  preoperaioria).  Al  centro:  vaporizzazione  della  sinechia  e 
rivestimento  delle  superfiet  con  colla  ciano-acritica.  A destra:  controllo  a distanza  di  R mesi  daU’intervento;  si  apprezza  la  perfetta 
riepitelizzazione  della  mucosa  e l’assenza  di  recidive  delia  stenosi. 


Fig.  69.  Stenosi  posi*traumaiica.  In 
alto,  a sinistra:  vistone  preoperatoria. 
In  alto,  ai  centro:  rimozione  della  si- 
ncchia  anteriore  delle  corde  vocali. 
In  alto,  a destra:  vaponzzazjone  del 
tessuto  cicatnziale  e creazione  di 
una  neocavfià  laringo-iracheale.  /n 
basso,  a sinistra:  »plicazione  di  un 
tubo  in  Silastic*  a T di  Montgomery, 
lasciato  in  situ  per  almeno  I anno.  In 
basso,  a destra:  a distanza  di  I anno, 
lo  spazio  respiratorio  i sufficiente- 
mente ampio. 
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SODO  rivelare,  nel  corso  deiroperazionc,  molto  estese  ed 
interessare  un  ampio  tratto  del  tubo  laringotracheale; 

che  i processi  cicatriziali  hanno  notevole  tendenza  a re- 
cidivare anche  a distanza  di  tempo  dairintcrvento; 

che  le  manovre  chirurgiche  sulla  commessura  anteriore  e 
su  quella  posteriore  possono  determinare  la  formazione  di 
cicatrici  retracnti  e quindi  causare  un  insuccesso. 

In  questi  casi,  dopo  aver  ricostituito  con  il  laser  a COn  il 
lume  nel  tratto  stenosato.  andrà  inserito  al  suo  interno  un 
tubo  in  Silastic*  che  nc  mantenga  la  pcrvictà.  consentendo 
la  guarigione  ed  evitando  la  costituzione  di  una  recidiva 
cicatriziale.  Questo  tubo,  che  potrà  avere  dimensioni  e 
morfologie  differenti  (in  genere  si  impiegano  i tubi  a T di 
Montgomery),  viene  mantenuto  m sita  per  vari  mesi,  sino 
alla  guarigione,  controllando  con  esami  periodici  l’anda- 
mento dei  processi  riparativi  c intervenendo  adeguata- 
mente qualora  si  costituiscano  delle  granulazioni  (fig.  69). 

Cbirnrgia  dei  cavo  orale  e della  faringe 

In  letteratura  numerosi  AA.  (Nishimura  et  al.,  1988;  Oswal 
et  al. , 1988;  Lyons  et  ai. . 1976;  Strong  et  al. . 1979;  Adams 
c Grìcbie,  1985)  hanno  riportato  le  loro  esperienze  sull'im- 
piego del  laser  a CO2  neiresecuzione  di  interventi  di  ton- 
sillectomia o di  operazioni  condotte  per  ottenere  t'exeresi 
di  processi  patologici  del  cavo  orale  o della  faringe  (miomi. 
angiomi,  etc.),  sottolineando  i vantaggi  delle  tecniche  im- 
piegate. Tali  vantaggi  riguardano: 

l’attuazione  dcirintcrvcnio  che  può  essere  condotto  con 
un  sanguinamento  ridotto  per  Temosiasi  eseguita  dal  raggio 
laser; 

il  decorso  post-opcratorio  che  sarebbe  caratterizzato  da 
limitati  fenomeni  reattivi  locali  (congestione,  edema),  da 
un’attenuazione  del  dolore  e da  una  più  rapida  guarigione. 

Questi  dati  della  letteratura  sono  stati  da  noi  sottoposti  a 
verifica. 

Ricorderemo  brevemente  come  di  recente  sia  stato  pro- 
posto di  intervenire  sulle  tonsille  palatine  impiegando  il 
laser  a CO;;  alcuni  AA.  si  sono  limitati  a praticare  aspor- 
tazioni chirurgiche  parziali  della  tonsilla,  e cioè  delle  ton- 
sillotomie; altri  hanno  eseguito  delle  tonsillectomie  totali, 
talora  anche  con  Timpiego  del  microscopio  operatorio  (Nì- 
shimura  et  al.,  1988). 

In  10  casi  noi  abbiamo  praticato  la  tonsillectomia  da  un  lato  con 
tecnica  tradizionale  (mediante  tallenti  o con  il  bisturi  elettrico), 
dall'altro  lato  usando  il  laser  a CO,;  ciò  ha  permesso  di  confron- 
tare. nello  stesso  paziente.  ì vantaggi  o gli  svantaggi  delle  tecniche 
chirurgklie  adottate  e in  particolare  l'andamento  del  decorso  post- 
opcratorio  e dei  processi  riparativi  dei  due  lati. 

Le  nostre  esperienze  hanno  messo  in  evidenza  come  il 
laser  a CO;  consenta  di  eseguire  rimcrvento  di  tonsillecto- 
mia con  un  sanguinamento  ridotto  in  confronto  a quello 
che  si  ha  adottando  lo  scollamento  con  i comuni  taglienti;  il 
sanguinamento  è però  pressoché  uguale  a quello  che  si  ha 
utilizzando  il  bisturi  elettrico;  va  rilevato  che  il  laser  non  è 
in  grado  di  assicurare  l’emostasi  dei  vasi  di  diametro  mag- 
giore; essi  quindi  debbono  essere  diatermocoagulati  o su- 
turati. Nei  giorni  successivi,  dal  lato  operato  con  il  laser  a 
CO;,  il  dolore  è nettamente  più  intenso;  inoltre  la  durata 
dei  processi  di  cicatrizzazione  da  questo  lato  è più  prolun- 
gata. 

Siamo  dunque  contrari  all'esecuzione  degli  interventi  di 
tonsillectomia  o>n  il  la.ver.  pri>posta  in  letteratura  da  alcuni 
AA..  o sulla  opportunità  di  impiegare,  in  tali  operazioni, 
attrezzature  sofisticate,  quali  il  microscopio  operatorio.  I 
nostri  dati  documentano  in  modo  evidente  come  Timpiogo 
del  laser  a CO;,  nell'esecuzione  degli  interventi  di  tonsille- 
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ctomia.  non  solo  non  trova  indicazione  ma  può  addirittura 
comportare  inconvenienti. 

Tenuto  conto  di  quanto  abbiamo  esposto,  riteniamo  che 
l’impiego  del  laser  a CO,  in  genere  non  ct>mpi>r!i  rilevanti 
vantaggi  nell’asportazione  di  lesioni  estese  della  cavità  orale 
o della  faringe  (Chiesa  et  al.,  1989);  le  stesse  operazioni 
infatti  possono  essere  praticale  più  rapidamente  e più  age- 
volmente con  il  bisturi  elettrico  o comunque  con  le  tecniche 
tradizionali.  Siamo  quindi  contrari  airimpicgo  del  laser  a 
CO;  ncU’cxcrcsi  di  estese  neoplasie  maligne  di  tali  organi: 
in  queste  eventualità  a nostro  parere  vanno  infatti  attuati 
interventi  demolitivi  basati  sulle  tecniche  chirurgiche  tradi- 
zionali. Queste  ultime  sono  infatti  in  grado  di  assicurare 
Texcrcsi  radicale  del  processo  patologico  («compositive 
operaiions*.  «pull-through*.  svuotamenti  linfonodali  lale- 
ro-ccrvicali). 

Chiniripa  delle  cavita  nasali 

Anche  l’uso  del  laser  a CO-  nel  trattamento  dei  processi 
patologici  delle  cavità  nasali,  quali  le  poliposi  o le  atresic 
coanali,  appare  di  discutibile  interesse  in  quanto  in  questi 
casi  le  tecniche  chirurgiche  tradizionali  permettono  di  at- 
tuare interventi  più  razionali  e quindi  di  assicurare  risultati 
migliori. 

Chinirgia  dell'orecciiio 

Numerosi  AA.  hanno  proposto  l’Impiego  del  laser  a CX); 
negli  interventi  per  oiosclerosi.  al  fine  di  effettuare  la  per- 
forazione della  platina  della  staffa.  L’effetto  termico  del 
raggio  laser  sul  labirinto  comporta  gravi  rischi  che  non  ap- 
paiono giustificati,  tenuto  conto  del  fatto  che  le  tecniche 
tradizionali,  ampiamente  collaudate,  consentono  di  otte- 
nere ottimi  risultati  nella  quasi  assoluta  totalità  dei  casi 
senza  esporre  i pazienti  agli  inconvenienti  segnalati.  L'im- 
piego del  laser  in  otologia  non  trova  quindi  alcuna  applica- 
zione. 
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LASER  NELLA  PATOLOGIA  E NELLA  CHIRURGIA 
TESTA  E COLLO 

IntroduzioBe 

L’impiego  del  laser  è oggi  assai  comune  nella  pratica  clinica 
larìngoiatrica.  e nella  patologia  del  distretto  cervico*maxil- 
loTaccialc.  Esso  è frutto  di  anni  di  studio  e di  ricerca,  ini* 
zìati  nel  1960  a Boston  da  Jako  e Polany.  Inizialmente  era 
stato  studiato  ed  utilizzato  il  laser  a neodimio,  con  scarsi 
risultati;  negli  anni  '70  con  l'introduzione  del  laser  a CO;  le 
applicazioni  cliniche  si  sono  fatte  più  convìncenti  ed  attuai* 
mente  esso  rappresenta  una  metodica  chirurgica  ritenuta 
necessaria  in  diverse  patologie  del  cavo  orale  e laringeo 
(Parkin  e Davis,  1986;  De  Weese  et  al,  1988). 

In  questo  capitolo  verranno  discussi  indicazioni  e risultati 
conseguiti  con  Pimpiego  del  laser  chirurgico  a CO;  nella 
patologia  del  distretto  cervico*facciale. 

Tecaica  chirurgica 

L’effetto  calore  determinato  dall'impatto  del  raggio  laser  sui  tes- 
suti può  essere  sfruttato  in  chirurgia  secondo  due  diverse  modalità. 

a)  Vaporizzaziwte.  - Consiste  nella  distruzione  dei  tessuti  per 
necrosi  coagulativa,  strato  per  strato.  È una  procedura  lenta,  che 
non  garantisce  uniformità  di  trattamento  delle  lesioni  e soprattutto 
non  consente  un  riscontro  istologico  dei  tessuti  vaporizzati.  Per- 
tanto il  suo  impiego  è sconsigliabile  in  oncologia. 

b)  Exeresi.  > 11  raggio  laser  viene  utilizzato  come  un  tagliente.  Il 
suo  impiego  à più  rapido;  il  controllo  della  profondità  deirescis- 
sione  è continuo,  soddisfacente  ed  assolutamente  afhdabile  in  mi- 
croscopia. La  capacità  di  coagulare  vasi  fino  a 2 mm  di  diametro 
durame  l'incisione  consente  di  operare  in  campo  esangue  distin- 
gucrKlo.  in  ogni  momento  deiriniervenio.  il  tessuto  patologico  da 
quello  sano.  E inoltre  possibile  l'esame  istologico  di  tutto  il  pezzo 
operatorio. 

Molti  interventi  sul  cavo  orale  possono  es.scre  eseguiti  in  aneste- 
sia locale  in  regime  ambulatoriale,  mentre  gli  inters'enii  laringei 
richiedono  la  narcosi. 

Indicazioni  c risultati 

La  patologia  comunemente  trattata  con  questa  metodica  è 
molto  varia  e può  comprendere  lesioni  non  neoplastichc. 
prccancerosi  e neoplasie  benigne  e maligne. 


In  molti  casi  l'uso  del  laser  si  pone  in  alternativa  a quello 
delle  metodiche  chirurgiche  tradizionali  senza  tuttavia  of- 
frire sicuri  vantaggi.  In  panicolare  cì  riferiamo  alle  neopla- 
sie benigne  del  cavo  orale  e della  laringe,  ove  la  scelta  della 
metodica  chirurgica  viene  fatta  più  in  base  alla  disponibilità 
dcil'attrczzatura  che  sulla  scorta  di  un  effettivo  giudizio  di 
utilità  assoluta.  Vantaggi  sicuri  si  riscontrano  nel  tratta- 
mento delle  ulcere  croniche  aspccifìchc  del  cavo  orale, 
delle  papillomatosi  laringee  recidivanti,  ma  soprattutto  delle 
lesioni  prcncoplastichc  (leucoplachie  ed  eritroplasie)  del 
cavo  orale  e laringeo.  Infine  la  metodica  laser  è particolar- 
mente utile  nel  trattamento  di  piccole  neoplasìe  superficiali 
del  cavo  orale  e del  piano  glottico. 

Verranno  discusse  in  dettaglio  le  indicazioni  che  offrono 
sicuri  vantaggi  nei  confronti  delle  metodiche  tradizionali  ed 
esaminati  i risultati  segnalati  in  letteratura. 

Cavo  orale 

1.  Ulcere  torpide.  - Queste  lesioni,  ad  etiologia  poco 
nota  e non  particolarmente  frequenti,  tendono  a recidivare 
anche  dopo  terapie  mediche  prolungate  o dopo  interventi 
chirurgici  di  excresi.  II  laser  a CO;  sterilizza  il  campo  ope- 
ratorio. per  l'elevato  calore  sviluppato  dal  raggio,  ren- 
dendo più  rapida  e defìniiiva  la  cicatrizzazione.  Questa  in- 
dicazione è consigliata  da  molti  AA.  (cfr.  Parkin  e Davis, 
1986;  De  Weese  et  al.,  1988)  anche  se  in  letteratura  non 
esiste  un  confronto  con  le  metodiche  tradizionali. 

2.  Precancerosi  orali  (in  particolare  leucoplachie).  - È 
soprattutto  in  questa  patologia  che  riniroduzìonc  del  laser 
ha  rivoluzionato  indicazioni  e terapìa.  In  precedenza  ci  si 
limitava  o alla  semplice  osservazione  nel  tempo,  ovvero 
alla  loro  elettrocoagulazione.  In  caso  di  successiva  degene- 
razione. ciò  comportava  la  necessità  dì  ricoveri  ospedalieri 
e di  interventi  spesso  demolitivi.  Studi  epidemiologici  ese- 
guiti su  varie  popolazioni  hanno  evidenziato  che  le  Icuco- 
plachic  hanno  una  probabilità  di  degenerazione  variabile 
dal  7 ai  14%.  L’cxcrcsi  sistematica  delle  leucoplachie  (hg. 
70)  ha  inoltre  mostrato  iniziale  degenerazione  nel  10% 
circa  dei  casi.  Nella  tab.  VI  sono  riportali  i risultali  del 
controllo  locale  delle  leucoplachie  trattate  con  exeresi  la- 


pis. 70.  In  allo,  a sinistra:  lesione 
della  mucosa  gentena  da  iraitare; 
leucqplachia  omogenea  del  terzo 
medio  della  mucosa  gcnicna.  In 
aito,  a destra:  delimitazione  del- 
l'area da  asportare:  il  laser  a CO. 
con  una  serie  di  singoli  ‘impulsi* 
a bassa  potenza  (8*  10  W)  deli- 
mita la  superficie.  In  basso,  a n- 
nistra:  exeresi.  approfondimento 
deirirunsiorte  deirarca  delimitata 
in  precedenza  fino  alla  profon- 
dità voluta.  In  basso,  a destra: 
asportazione  della  lesione,  l'exc- 
resi  viene  condotta  in  modo  da 
asportare  una  ■fetta»  di  tessuto 
con  circa  0,5  cm  dì  tessuto  sarto 
ai  margini  ed  in  profondità.  Que- 
sto tessuto  può  essere  valutato 
correttamente  dal  patologo  per 
una  conferma  diagnostica  della 
lesione  (in  precedenza  già  biop- 
siata)  e per  la  valutazione  della 
•radicalità»  deli'intervenio  chi- 
rurgico; i margini,  scarsamente 
danneggiati  dai  calore  del  laser, 
solo  in  minima  parte  assorbito 
dai  tessuti  asportati,  possono  es- 
sere valutati  esauricniemente  dal 
patologo.  {Disegni  di  Fulvia  Sa- 
stasio). 
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TAB.  VI.  RISULTATI  DEL  TRATTAMENTO  LASER 
DELLE  LEUCOPLACHIE  ORALI 


Aalorc 

Recidive 

trattati 

% 

Roodenherg  (1983) 

58 

6.9 

Framc(1984)  1 

^ 48 

10.0 

Framc(1985) 

75 

2.7 

Chu  (1988) 

38 

10.8 

Chiesa  (1990) 

1 140 

19.3 

TAB.  VII.  RISULTATI  A 3 ANNI  DEL  TRATTAMENTO  DI 
CARCINOMI  SPINOCELLULARI  DEL  CAVO  ORALE 


Autore 


Coatrollo  Riiuhati 

locale  % 


Gucrry  (1983) 

TI 

1 28/33 

85,0 

T2 

5/5 

100,0 

Ree 

9/18 

50,0 

Nagorsky  (1986) 

T1-T3 

11/12 

91.7 

Ree 

5/7 

71.4 

Tradaii  (1990) 

TI 

32/35 

91.4 

Ree 

11/20 

55.0 

Ree  • Recidive 


ser,  desunti  dalla  letteratura.  Essi  sono  comunque  solo  in- 
dicativi perché  le  casistiche  non  sono  paragonabili  per  com- 
posizione c per  fotiow-up  (Chiesa  et  ai,  19K6;  1990;  (Thu  et 
ai,  1988). 

3.  Carcinomi  spinoceilulari.  - Piccole  neoplasie  superficia- 
li, ovvero  recidive  limitate,  non  infiltranti  e ben  accessibili, 
possono  essere  trattate  con  successo  con  una  cxercsi  laser  in 
regime  ambulatoriale.  Le  segnalazioni  in  letteratura  dei  ri- 
sultati oncologici  ottenuti  con  questa  metodica  sono  scarse 
(Nagorsky  e Session,  1^7),  comunque  i tumori  non  prctrat- 
tati  sembrano  meglio  curabili  rispetto  a quelli,  anche  se  di 
estensione  limitata,  recidivati  ad  altre  terapie  (tab.  VII). 


TAB.  Vili.  RISULTATI  A 3 ANNI  DAL  TRATTAMEbTTO 
DI  CARCINO.MI  LARINGEI  CON  LASER  A COj  IN  LA- 
RINGOSCOPIA 


Vaughan*  (1983) 

TI 

31/35 

88.6 

Wcimorc"  (1986) 

TI 

17/21 

80.9 

Mirano*  (1988) 

TI 

4/5 

80.0 

T2 

0/1 

Hinino**(I988} 

TI 

7/17 

41.2 

T2 

0/1  1 

Chiesa*  et  ai. 

TI 

5/6 

83.3 

Ree 

12/22 

54,5 

Chiesa**  et  ai 

Ree 

2/5 

40.0 

NED  “ cocnrollo  locale. 

Ree  * Rcodive  a pregresse  terapie.  * ' 

• Excrcsi;  *•  - 

VaporizzaZKMK . 

Laringe 

Le  più  frequenti  applicazioni  del  laser  a CO;  si  riscontrano 
comunque  nella  patologia  laringea. 

1.  PapiUomaiosi  - Si  tratta  di  lesioni  beni^e  ad  etiolo- 
già  virale  (HPV,  v.  papovavirus),  che  tendono  a recidivare 
con  elevata  frequenza.  L'impiego  del  laser,  anche  se  non 
risolutivo,  come  del  resto  tutte  le  metodiche  fino  ad  oggi 
utilizzate,  consente  di  ottenere  un  allungamento  dcirintcr- 
vallo  libero  da  malattia  evitando  tracheotomie  debilitanti 
(Dallari  et  al. , 1987).  Per  più  ampi  particolari,  v.  sopra  col. 
4408. 

2.  Stari  precancerost.  - Analogamente  a quanto  segnalato 
per  la  patologia  preneoplastica  orale,  il  trattamento  delle 
precancerosi  laringee  acquista  il  significato  di  diagnosi  pre- 
coce e di  prevenzione.  Esse  sono  sicuramente  un'indica- 
zione assoluta  e concorrenziale  nei  confronti  delle  metodi- 
che tradizionali  (Parkin  e Davis.  1986;  De  Weese  et  ai, 
1988;  Motta.  1984). 

3.  Carcinomi.  - La  letteratura,  ricca  di  descrizioni  di  tec- 
nica operatoria  e di  segnalazioni  sui  risultati  immediati,  è 
abbastanza  scarsa  per  quanto  riguarda  i risultati  oncologici 
(Motta,  1984;  Vaugahn,  1983;  Cinberg  e Silver,  1981;  Wei- 
more  et  ai,  1986;  Krespi  e Metzer,  1989).  Nella  tab.  Vili 
sono  riportate  le  guarigioni  locali  ottenute  con  la  sola  chi- 
rurgia laser.  È necessaria  una  profonda  conoscenza  sia 
della  oncologia  che  della  patologia  chirurgica  laringea,  in 
quanto  gli  interventi  devono  essere  sempre  condotti  con 
criteri  di  radicalità.  L’asportazione  con  laser  della  corda 
vocale  per  via  endoscopica  sotto  controllo  microscopico,  in 
campo  esangue,  nella  nostra  esperienza  può  evitare  almeno 
nel  50%  dei  casi  una  laiingectomia  totale  senza  pregiudi- 
care le  probabilità  di  guarigione  definitiva. 

In  sintesi  il  laser  a CO,  può  essere  utilizzato  vantaggio- 
samente in  lesioni  limitate  (primitive  o recidivate  a radio- 
terapìa) del  terzo  medio  della  corda  vocale,  con  motilità 
conservata,  oppure  del  margine  laringeo. 

Per  più  ampie  informazioni  sulTimpiego  del  laser  in  la- 
ringe. V.  sopra  col.  4407. 

CoDdasioni 

Il  vantaggio  offerto  dal  laser  è rappresentato: 

a)  dall'assenza  di  strumentazioni  che  possono  ostacolare 
il  chirurgo  che  opera  in  un  campo  angtisto  (ad  es.  nella 
laringe); 

b)  dalla  precisione  deU'excresi  consentita  dalle  peculia- 
rità dei  raggio  laser  e dal  campo  esangue,  soprattutto  io 
micro.scopia  operatoria. 

In  conclusione,  pertanto,  si  può  affermare  che  la  chirur- 
gia laser  della  patologia  testa  e collo  ò sicuramente  utile  cd 
efficace,  per  patologìe  selezionate,  soprattutto  in  regime  di 
day  hospital. 
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FAUSTO  ailESA 

LASER  IN  GINECOLOGIA  E NELL'APPARATO  GE- 
NITALE MASCHILE 

Premesu 

Le  applicazioni  dei  laser  in  campo  ginecologico  si  suddivi* 
dono  in  intra*  ed  extraddominali  o de)  tratto  genitale  infe- 
riore. 

La  chirurgia  laser  per  lesioni  intraddominali  può  essere 
effettuata  sia  ad  addome  aperto  (laparotomia)  sia  per  via 
endoscopica  (laparoscopia). 

Nelle  lesioni  del  tratto  genitale  inferiore  sia  femminile 
che  maschile  viene  utilizzala  frequentemente  la  metodica 
microchirtirgica  che  prevede  l'impiego  del  laser  associato  al 
microscopio  operatorio. 

Nella  tab.  IX  sono  riportate  le  principali  indicazioni  al- 
Pimpiego  delle  tecniche  laser  nelle  lesioni  dei  vari  distretti 
anatomici. 

Appitcazioiii  gisecologkhc  intraddominali  in  laparotomia 
In  questo  campo  di  applicazioni  dei  laser  sono  compresi 
interventi  di  chirurgia  riduttiva  per  masse  tumorali  pelviche 
mediante  il  laser  a CO;  c Nd:YAG.  interventi  di  asporta- 
zione completa  per  neoformazioni  minori  e infine  inter- 
venti di  chirurgia  ricostruttiva.  Quando  una  completa  rimo- 
zione di  una  massa  tumorale  sia  tecnicamente  impossibile, 
la  riduzione  chirurgica  del  volume  della  stessa  può  rendere 
il  tumore  più  responsivo  a)  trattamento  combinato  (ra- 
diante o chemioterapico). 

Lesioni  tumorali  benigne,  quali  miomi  uterini,  possono 
essere  asportate  con  il  laser  a CO;.  I piccoli  miomi  possono 
essere  completamente  vaporizzati,  miomi  con  diametro 
maggiore  di  1,5-2  cm  vengono  preferibilmente  escissi.  Le 
incisioni  eseguite  con  il  laser  comportano  un  sanguinamento 
sensibilmente  inferiore  a quello  riscontrato  con  la  chirurgia 
tradizionale  e una  quota  minore  di  complicazioni. 

Nell'ambito  chirurgico  ricostruttivo  possono  essere  ese- 
guiti con  vantaggio  interventi  in  sede  uterina  e tubarica. 
Per  il  trattamento  chirurgico  dell'utero  bicorne  e dcH'utero 
setto  sono  effettuabili  metroplastichc  con  laser  a CO;  a 35 
W di  potenza,  incidendo  la  parete  uterina,  ricostruendo  la 
cavità  endometriale,  indi  suturando  le  stesse  pareti  a strati. 
I risultati  di  questi  interventi  evidenziano  una  maggiore 


Rg.  71.  Fase  inter- 
media deirintcr- 
venio  di  reimpianlo 
tubarico  nel  corno 
uterino,  dopo  inci- 
sione dello  strato 
sieroso  della  tuba  e 
dritl  in  utero,  en- 
trambi eseguiti  per 
via  laparotomica 
con  tecnica  micro- 
chirurcica  laser  a 
CO;  . ^ 


conservazione  di  tessuto  sano  ed  una  minore  quota  di  per- 
dite ematiche  lino  al  30%  rispetto  alla  chirurgia  tradizio- 
nale (McLaughlin,  1985). 

La  chirurgia  tubarica  rappresenta  una  tra  le  più  interes- 
santi aree  di  applicazione  del  laser  in  campo  ginecologioo. 
Previa  opportuna  selezione  preoperatoria,  il  laser  a CO; 
può  essere  utilizzato  in  associazione  al  microscopio  opera- 
torio per  effettuare  interventi  di  lisi  delle  aderenze  pelviche 
o tubariche,  fìmbrioplastica  e salpi ngostomia.  rianastomosi 
tubarica  (fìg.  71),  riposizione  di  fìmbria  ovarica,  rimozione 
di  gravidanza  cctopica  o di  cndometriosi  tubarica. 

La  potenza  del  laser  a CO;  usata  negli  interventi  di  mi- 
crochirurgia tubarica  è usualmente  compresa  tra  65  e 100 
W con  spot  di  luce  di  diametro  molto  ridotto.  Un  sistema 
integrato  per  videoregistrazione  e un'adatta  strumentazione 
accessoria  microchirurgica  possono  essere  d'aiuto  per  que- 
sti interventi  in  cui  è indispensabile  una  specifica  esperienza 
c manualità  operativa. 

I risultati  dopo  chirurgia  tubarica  eseguita  con  laser  ri- 
portano una  riduzione  del  sanguinamento,  del  danno  ter- 
mico e conseguentemente  delle  aderenze  postoperatorie 
che  condizionano  il  successo  dcirintcrvento.  in  termini  di 
fertilità  delle  pazienti  (Bellina,  1984). 

Applicaziooi  ginecologiche  intraddominali  endoscopkbe 
Notevole  sviluppo  delle  metodiche  endoscopiche  la.ser  si  è 
verificato  negli  ultimi  anni  soprattutto  in  centri  americani 
ed  israeliani.  La  visione  diretta  consentita  dallo  strumento 
endoscopico  rigido  o la  visione  tramite  fibre  ottiche  della 
strumentazione  flessibile  facilitano  il  raggiungimento  della 
cavità  peritoneale  o uterina  per  il  trattamento  di  numerose 
lesioni. 


TAB.  IX.  APPLICAZIONI  DEI  LASER  IN  CHIRURGIA  GINECOLOGICA  E DELL’APPARATO  GENITALE  INFERIORE 


Distretti  amatomid 

Tecnidie 

Strumentazione 

laser 

Interventi 

1 

intraddominale 

(cavo  peritoneale,  tube. 

utero) 

Chirurgia  a cielo  aperto  con  o senza 
miaoscopio 

Chirurgia  endoscopica  (laparo/istcro- 
scopica) 

CO;;  Nd:YAG 
Nd:YAG;  CO,;  Ar 

Adcsiolisi 

Rimozione  di  cndometriosi 

Metroplastioi 

Miomectomia 

Tuboplastica  e disostruzione  tubanca 
Rimozione  legamenti  uterosacrali 
Asportazione  endometriale 

Tratto  genitale  inferiore 
(cervice  uterina,  vagina, 
vulva,  pene) 

Chirurgia  con  microscopio  operatorio 

CO; 

Vaporizzazione  di  condilomatosi 
Resezione  di  displasie,  carcinomi  in  situ  e 
carcinomi  inizialmente  invasivi  o reci- 
dive neoptastiche 
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Sulla  base  della  sede  deirintervento  e della  sirumenta- 
zione  endoscopica  usata  si  distinguono  applicazioni  di  tipo 
laparoscopico  ed  istcroscopico. 

Le  indicazioni  all’impiego  laparoscopico  del  laser  a COj 
sono  costituite  da:  a)  lisi  di  aderenze  pelviche  di  limitata 
estensione;  b)  vaporizzazione  di  endometriosi  (Nehzat  et 
al. . 1986);  c)  interventi  di  chirurgia  tubarica  quali  salpingo- 
stomia  terminale  o salpingotomia  lineare  per  la  rimozione 
di  gravidanza  tubarica;  d)  vaporizzazione  dì  piccoli  fibromi 
uterini;  e)  rimozione  dei  legamenti  uterosacrali  in  casi  di 
algie  pelviche  persistenti  (Feste.  1984). 

Per  il  trattamento  distruttivo  di  localizzazioni  endome- 
triosiche  cndoaddominali  possono  essere  impiegati  laser  a 
CO;,  ad  argon  e Nd:YAG  con  particolare  efficacia. 

1 laparoscopi  laser  possono  essere  a singolo  o doppio 
punto  d’accesso  in  addome,  sono  muniti  di  sistemi  di  aspi* 
razione  dei  gas  e dei  fumi  e di  dispositivi  di  protezione  per 
facilitare  la  procedura  operativa.  Il  raggio  guida  percorre  lo 
stesso  canale  operativo  del  laser  chirurgico  e ne  indica 
l'esatta  focalizzazione  per  rendere  preciso  il  trattamento 
endoscopico. 

La  salpingostomia  terminale  e la  salpingotomia  vengono 
eseguite  con  il  laser  a CO;  sulla  parete  tubarica  usualmente 
senza  notevole  sanguinamento  (Tadir  et  ai,  1981). 

L'uso  del  laparoscopio-laser  richiede  un  particolare  ad* 
destramento;  pertanto  può  essere  d'aiuto  l'impiego  di  si- 
stemi integrati  di  controllo  visivo  quali  il  video-Iaser-scopio. 

Le  applicazioni  isteroscopiche  del  laser  sono  costituite 
dall'asportazione  endometriale  e dalle  metroplastichc  mi- 
nori (Goldrath,  1985).  L'asportazione  endometriale.  indi- 
cata per  le  metrorragie  disfunzionali  in  alternativa  all’iste* 
rectomia,  può  essere  eseguita  per  via  istcroscopica.  previa 
dilatazione  del  canale  cervicale.  Con  irrigazione  costante 
della  cavità  uterina  può  essere  visualizzato  e asportato  lo 
strato  di  tessuto  endometriale  tramite  irraggiamento  con 
laser  NdiYAG  in  fibra  ottica  alla  potenza  media  di  50  W. 
La  punta  della  fibra  viene  spostata  longitudinalmente  in 
stretta  vicinanza  della  superfìcie  endometriale  fino  al  com- 
pleto trattamento  della  cavità. 

Le  metroplastiche  minori  effettuabili  per  via  isterosco* 
pica  sono  costituite  dalla  rimozione  di  setti  e sinechie  en- 
docavitaric.  Per  questo  scopo  vengono  utilizzati  i laser  a 
CO;  e Nd;YAG  con  l'ausilio  di  forbici  endoscopiche.  11 
metodo  è risultato  di  particolare  sicurezza  e semplicità  ope- 
rativa con  percentuali  di  successi  comparabili  ai  metodi  tra- 
dizionali (Tadir  et  ai,  1981). 

L'aumento  progressivo  del  numero  di  trattamenti  laser 


endoscopici  sia  in  laparoscopia  che  in  isteroscopia  eseguiti 
per  la  correzione  di  differenti  forme  patologiche  intraddo- 
minali  e intrauterine,  il  breve  periodo  di  ospedalizzazione 
richiesto  e la  frequenza  di  procedure  ambulatoriali  indi- 
cano l'imponante  ruolo  del  laser  nella  chirurgia  ginecolo- 
gica. In  questo  campo  gli  sviluppi  della  ricerca  e dell'indu- 
stria sono  in  rapida  e continua  espansione  e consentono 
una  previsione  di  ulteriori  miglioramenti  tecnici. 

Applicazioni  nella  patologia  del  tratto  genitale  inferiore 
La  patologia  del  tratto  genitale  inferiore  femminile  (com- 
prendente la  cervice  uterina,  la  vagina  e la  vulva)  e ma- 
schile (pene)  costituisce  un  frequente  campo  di  applica- 
zione chirurgica  del  laser.  Ciò  a causa  sia  dell'elevata 
incidenza  di  lesioni  in  questi  distretti  anatomici  sia  dei 
vantaggi  pratici  derivanti  dall'uso  chirurgico  (Emanuelli  et 
al.,  1984)  della  strumentazione  laser  negli  stessi  distretti. 
Trattandosi  di  sedi  superficiali  (o  accessibili  in  colposco- 
pia) la  strumentazione  laser  più  idonea  è costituita  dal 
laser  a CO;  in  associazione  al  microscopio  operatorio.  Tale 
associazione,  mediante  particolari  accessori  utili  per  otte- 
nere la  coassialità  e la  micrumanipolazione  del  raggio  a 
diverse  distanze  focali,  ha  ulteriormente  migliorato  la  ver- 
satilità delle  possibili  applicazioni  ed  aumentato  il  grado  di 
precisione  c sicurezza  negli  interventi.  La  particolarità 
consiste  nel  fatto  che  oltre  ad  ottenere  l'ingrandimento  del 
campo  chirurgico  in  superfìcie,  facilitando  così  la  defini- 
zione dei  bordi  della  lesione,  si  ottengono  informazioni 
intraoperatorie  costanti  sui  successivi  plani  incisi  o vaporiz- 
zati in  profondità,  in  un  campo  mantenuto  nitido  per  il 
controllo  in  tempo  reale  dciremostasi  dovuto  al  laser,  fino 
alla  precìsa  rimozione  dell'intero  volume  del  tessuto  pato- 
logico. 

Con  la  metodica  mìcrochirur{pca  sono  effettuabili  inter- 
venti sia  di  tipo  distruttivo  (vaporizzazione  delle  lesioni)  ebe 
escissionale  (ossia  resezione  dell'area  patologica  con  otte- 
nimento del  campione  chirurgico  per  l'esame  istologico  de- 
finitivo). Gli  organi  in  cui  sono  eseguibili  i citati  interventi 
sono  costituiti  dalla  cervice,  vagina  e vulva  e dal  pene. 

Cervice  uterina 

Le  lesioni  cervicali  possono  essere  trattate  con  il  metodo 
distruttivo  o escis.sionale  a seconda  del  tipo  e della  distri- 
buzione topografica.  Il  trattamento  laser  delle  lesioni  cer- 
vicali viene  solitamente  eseguito  in  colposcopia,  ambulato- 
riamentc  e senza  anestesia  generale.  Il  metodo  distruttivo 


Fig.  72.  A sinistra:  immagine  intnioperatoria  in  un  tempo  intermedio  deirinlcrN'enio  di  conizzazione  della  cervice  uterina  per  carcinoma 
m sìiu  esteso  al  canale  cervicale.  La  resezione  viene  eseguila  con  laser  a CO;  in  associazione  al  microscopio  operatorio,  con  l'aiuto  di  uno 
strumento  divancatore  per  ottenere  l'appropriata  direzione  deirincisione'  L'intero  intervento  ha  una  durata  media  di  circa  15  min. 
comporta  un  quasi  assente  saneuinamento  c Mrtanto  può  essere  eseguito  in  regime  ambulatoriale  o in  day-hospìial.  Al  centro:  campione 
chirurgico  di  cono  cervicale  txi  dimensioni  z4  x 24  mm  ottenuto  con  tecnica  laser.  A destra:  aspetto  della  cervice  uterina  a 1 n>e$e 
dairintcrvcnto  di  conizzazione  la.scr.  Dopo  la  resezione  dei  cono  non  è stata  effettuata  la  plastica  cervicale.  La  riepitelizzazionc  i 
avvenuta  per  seconda  intenzione  senza  complicanze  postoperatorie.  La  giunzione  squamodImdrKB  risulta  interamente  visibile  senza 
evidenza  ai  stenosi. 
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viene  utilizzato  per  le  infezioni  da  papillomavinis  e le  ecto- 
pie. Il  metodo  esdssionale  (conizzazione)  è indicato  per  le 
leeoni  di  tipo  displastico  (CIN:  Cervical  Intraepithelial 
Neoplasia',  v.  ltero.  XV,  1457)  estese  al  canale  cervicale. 

11  trattamento  distruttivo  indicato  nelle  lesioni  displasti- 
che interamente  esocervicati,  solitamente  viene  esteso  fino 
a 5-6  mm  di  profondità  per  comprendere  la  base  delle  crip- 
te ghiandolari.  La  potenza  utilizzata  è di  circa  30  W con 
diametro  dello  spoi  di  luce  di  1-1.5  mm.  alla  distanza  di 
200-300  mm  (Bellina  e Bandieramonte,  1984).  La  metcxlica 
laser  conduce  generalmente  alla  minima  fibrosi  e a ridotta 
retrazione  cicatriziale,  con  scarso  rischio  di  stenosi. 

Per  la  maggiore  precisione  e la  possibilità  di  adattamento 
individuale  della  distruzione  di  tessuto  patologico  in  pro- 
fondità ed  in  estensione  (specie  per  lesioni  estese  ai  fornici 
vaginali),  la  tecnica  laser  viene  oggi  considerata  più  effi- 
cace. per  quanto  riguarda  la  percentuale  di  recidive  di  ma- 
lattia. rispetto  ai  trattamenti  distruttivi  tradizionali. 

La  conizzazione  cervicale  (fìg.  72)  eseguita  con  laser  ri- 
chiede potenze  più  elevate  (fino  a 50  W)  c spot  di  luce 
variabili  da  2 a 0,5  mm.  Per  la  trascurabile  incidenza  di 
emorragie  intra-  e postoperatorie  non  sono  necessarie  su- 
ture laterali  dei  vasi  cervicali  discendenti,  nè  la  ricostru- 
zione plastica  della  cervice  dopo  escissione  del  cono  (Dorsey 
e Diggs.  1979).  La  rarità  di  stenosi  e ancor  meno  di  incon- 
tinenza cervicale  segnalate  dopo  conizzazione  laser  ren- 
dono tale  intervento  maggiormente  sicuro  per  la  conserva- 
zione della  integrità  anatomica  e funzionale  e conseguen- 
temente per  la  fertilità.  Interventi  di  conizzazione  laser 
individualizzata,  eseguita  sotto  controllo  microscopico,  con 
l'altezza  del  cono  correlata  con  l'estensione  della  lesione,  e 
associando  il  trattamento  distruttivo  alla  periferia  della  le- 
sione in  esoccrvice  (Baggish  e Dorsey.  1985).  possono  co- 
stituire misure  terapeutiche  definitive,  previa  verifica  della 
radicalità  all'apice  del  cono,  per  la  grande  maggioranza 
delle  pazienti. 

Vagina 

Lesioni  vaginali  di  tipo  virale  (condilomi)  o displastico 
(VAIN:  Vaginal  Intraepithelial  Neoplasia:  v.  vagina,  XV. 
1608)  possono  essere  trattate  vantaggiosamente  mediante 
l’Impiego  del  laser  a CX);.  Ouesi’ultimo  consente  di  ope- 
rare in  un  campo  ristretto,  riduce  od  elimina  il  sanguina- 
mento  intraoperatorio  e facilita  Tasportazione  di  lesioni 
situate  sulle  pareti  vaginali  laterali  c sui  fornici,  per  la 
possibilità  di  orientazione  multidirezionalc  del  raggio 
(Townscnd  et  al..  1982).  La  microchirurgia  laser,  associan- 
dosi in  tempo  reale  ad  un'accurata  informazione  diagno- 
stica intraoperatoria.  risulta  di  particolare  utilità  per  il  trat- 
tamento di  lesioni  a sedi  circoscritte  singole  o multiple, 
situate  anche  sul  fondo  vaginale  in  pazienti  istcrcctomiz- 
zate.  La  regione  imenalc  può  rappresentare  una  sede  a 
rìschio  di  retrazione  c pertanto  richiede  particolare  atten- 
zione specialmente  quando  è indicato  un  trattamento  di- 
struttivo esteso  a gran  parte  della  sua  superficie. 

La  maggioranza  degli  interventi  nei  V4  superiori  della 
vagina  possono  essere  effettuati  senza  anestesia  o con  som- 
ministrazione spray  dcll'ancstctin). 

Potenze  di  uscita  comprese  tra  15  e 25  W.  con  spot  di 
luce  di  0.5-1  mm  sono  usualmente  utilizzate  per  la  rimo- 
zione di  lesioni  vaginali.  Per  cscindcrc  lesioni  supcrfìciaii  si 
procede  alla  delimitazione  dei  bordi  delle  stesse,  ed  alla 
trazione  dei  bordi  sollevati  con  opportuni  divaricatori  per 
l'incisione  alla  base,  alla  profondità  non  superiore  a 2 mm. 
11  processo  di  ricpilelizzazione  dopt>  rimcrvemo  di  exeresi 
o vaporizzazione  laser  avviene  per  seconda  intenzione  in 
una  durata  di  circa  4-5  settimane. 


VuUa 

Lesioni  vulvari,  quali  malattie  virali  (condilomi),  processi 
distrofici,  carcinomi  in  si/u  o inizialmente  inva.sivi  primitivi 
e recidive  neoplastiche  dopo  vulvectomia.  possono  essere 
trattati  con  chirurgia  laser  con  una  scarsa  quota  di  compli- 
cazioni intra-  e postoperatorie  cd  un  migliore  risultato  este- 
tico. Nelle  lesioni  cira.)scrìtte,  gli  interventi  chirurgici  laser 
di  tipo  distruttivo  o escivsionale,  vengono  eseguiti  ambula- 
toriameme  e io  anestesia  locale.  Quando  la  lesione  si 
estende  a tutta  o a gran  parie  della  regione  v'ulvare,  è 
preferibile  frazionare  il  trattamento  in  due  tempi  o proce- 
dere aU'anesiesia  generale  in  ricovero.  La  strumentazione 
laser  viene  convenientemente  associata  al  microscopio  ope- 
ratorio. 

I condilomi  possono  ampiamente  interessare  gli  organi 
genitali  del  tratto  inferiore  (cervice,  vagina,  vulva)  ed  arce 
extragenitali,  variando  grandemente  nella  loro  esten.sione  e 
caratteristiche  clinico-biologiche.  Per  queste  lesioni,  meto- 
diche distruttive  precise,  quali  la  vaporizzazione  laser,  even- 
tualmente associate  a trattamento  di  tipo  medico  (interfe- 
rone. chemioterapici  ad  uso  topico)  hanno  dato  risultati 
favorevoli  anche  nei  casi  refrattari  a trattamenti  prece- 
denti. Il  metodo  distruttivo  viene  impiegato  per  la  rimo- 
zione di  localizzazioni  condilomatosichc  mullifocali,  vapo- 
rizzando superficialmente  il  tessuto  fino  al  piano  della  mem- 
brana basale  epiteliale  (Reid,  1985). 

Le  distrofìe  vulvari,  ossia  quei  disordini  de)  trofismo  con- 
ncttivalc.  associate  ad  alterazioni  epiteliali,  comportano 
una  rilevante  sintomatologia  soggettiva  costituita  dal  pru- 
rito locale,  spesso  intollerabile.  Sino  ad  oggi  la  maggio- 
ranza delle  terapie  raccomandate  per  questi  casi  sono  risul- 
tate di  scarsa  efficacia  nel  controllo  della  malattia,  quindi 
sono  spesso  indicali  trattamenti  di  grave  impegno  per  la 
paziente  quali  radioterapia  o perfino  la  vulvectomia  totale. 

II  carcinoma  in  sita  è una  malattia  attualmente  più  fre- 
quente cd  insorge  più  precocemente  rispetto  al  passato, 
specie  in  associazione  ad  infezione  da  papillomavirus.  Data 
l'origine  multiftKale,  riconosciuta  per  queste  lesioni,  è 
spesso  necessario  un  accertamento  bioptico  esteso. 

Lesioni  di  tipo  distrofico  con  atipie  epiteliali,  displasie  di 
vario  grado  c carcinomi  in  sita  (VlNiKiv/var  Intraepithelial 
Neoplasia)  posstmo  essere  asportate  mediante  resezione  la- 
ser micnxhirurgica  (Leuchier  et  ai.  1984),  fino  alla  pro- 
fondità del  piano  dermico  papillare  o reticolare. 

Per  quanto  riguarda  il  carcinoma  invasivo  della  vulva,  in 
una  percentuale  di  casi  non  trascurabile  la  vulvectomia  to- 
tale ci>n  linfoadenectomia  regionale  non  è praticabile  a 
causa  dell'età  avanzata  delle  pazienti  e per  la  frequente 
patologia  associala  (cardiopatia,  diabete,  ipertensione); 
pertanto  alla  chirurgia  radicale  è ncccs.sario  sostituire  una 
chirurgia  meno  traumatica. 

Per  analoghe  motivazioni,  panicolari  vantaggi  emergono 
infine  dal  trattamento  mediante  chirurgia  laser  escissionale 
di  pazienti  affette  da  recidiva  locale  ncoplastica.  anche  se 
precedentemente  M)tlopostc  ad  clcttrtK'oagulazionc  o tera- 
pia radiante.  Un  beneficio  socioeconomico  non  ira.scurabile 
deriva  dalla  possibilità  di  trattamento  ambulatoriale  di  que- 
ste pazienti. 

Pene 

Il  trattamento  tradizionale  delle  lesioni  superficiali  del  pene 
è gravato  da  una  scric  di  inconvenienti.  Infatti:  1)  la  chi- 
rurgia con  bisturi  per  l'escissione  di  lesioni  del  glande  e del 
solco  comporta  un  cospicuo  sanguinamento  per  l'etevata 
vascolarizzazione;  2)  l'impiego  estensivo  della  diatermia 
conduce  ad  eccessiva  necrosi  coagulativa,  con  conscguente 
fibrosi  cicatriziale  c danno  funzionale  permanente;  3)  altri 
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Fig.  73.  hi  aho:  foto  intraoperalorìa  durante  l'iatervento  di  rese- 
zione totale  della  superficie  del  glande  per  carcinoma  spinoceliu- 
lare  dopo  trattamento  chemioterapico  sistemico  neoadiuvantc.  Lo 
scollamento  del  tessuto  viene  eseguito  con  laser  a CO.  e micro- 
scopio operatorio.  L'emostasi  ottenuta  in  tempo  reale  durante 
l'incisione  con  laser  i soddisfacente  fino  alla  profondità  di  circa 
2-2.5  mm.  La  rìcpitelizzazione  avviene  per  seconda  intenzione  nel 
corso  di  6-8  settimane  con  npnstino  anatomico  e funzionale  sod- 
disfacenti. In  basso:  il  campione  chirurgico  della  resezione  com- 
eta eseguita  con  laser  ha  usualmente  uno  ^ssore  di  2-2.5  mm. 
ntro  questi  limiti  possono  essere  asportate  lesioni  quali  carci- 
nomi m sittt,  inizialmente  invasivi,  o residui  neoplastici  dopo  trat- 
tamento chemioterapico  sistemico  induttivo.  L'accertamento  isto- 
logico dklia  diagnosi  e della  radicalità  deirintersento  sull’intera 
lesione  consente  di  procedere  ad  eventuali  ulteriori  provvedimenti 
terapcutia. 


presidi,  quali  Papplicazione  locale  di  chemioterapici,  la 
crioterapia,  l'infìssionc  di  aghi  radioattivi  o la  distruzione 
locale  mediante  coagulazione  con  laser  Nd:YAG.  non  per- 
mettono una  valutazione  istopatologica  delPintera  lesione, 
e delle  sue  implicazioni  prognostiche,  e infine  non  assicu- 
rano generalmente  un  risultato  accettabile  sul  piano  anato- 
mico e funzionale. 

Lo  strumento  laser  impiegato  per  il  taglio  c la  coagula- 
zione di  vasi  linfatici  ed  ematici  di  piccolo  calibro  in  tempo 
reale,  offre  la  possibilità  di  effettuare  circoncisioni  e rese- 
zioni della  superfìcie  del  pene  (in  particolare  del  glande  e 
del  solco),  di  consentire  la  lettura  istologica  del  campione 
chirurgico  asportato  e di  costituire  una  precisa  modalità 
terapeutica  conservativa  con  la  possibilità  di  essere  local- 
mente definitiva  quando  la  resezione  sia  risultata  radicale 
(Bandicramonte  e/ u/. . 1987). 

li  laser  a CO;  viene  impiegato  alla  potenza  di  uscita  di 
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15-20  W in  emissione  continua  per  le  lesioni  prepuziali  e 
con  temporìzzazione  dell'impulso  (1/15-1/30  sec)  per  lesioni 
del  glande  c dei  solco,  in  uno  spot  di  luce  dì  circa  1 mm  alla 
distanza  focaie  del  microscopio  operatorio  di  200  mm. 

Le  lesioni  displastiche  e i carcinomi  in  situ  (PIN;  Penile 
Intraepithelial  Neoplasia)  o inizialmente  invasivi  costitui- 
scono le  indicazioni  principali  all'Intervento  di  resezione 
superfìciale  microchirurgica  eseguibile  con  il  laser  a CO; 
ambulatorìamente  in  anestesia  locale.  Recenti  ricerche 
hanno  evidenziato  la  possibilità  di  impiego  della  citata  me- 
todica nel  trattamento  di  carcinomi  vegetami  e scarsamente 
infìltranti  del  glande  e del  solco,  in  casi  selezionati,  respon- 
sivi al  trattamento  poiichcmioterapico  preoperatorio  a 
scopo  induttivo  o neoadiuvante.  La  resezione  della  base 
d'impianto  delle  lesioni  neoplastiche  responsive  può  essere 
estesa  fino  a comprendere  lo  scollamento  dcH'intcra  super- 
fìcie del  glande  (fìg.  73).  del  solco  e del  meato  uretrale. 
Indicazioni  specifiche  a questo  tipo  di  intervento  sono  co- 
stituite anche  dalla  presenza  di  lesioni  displastiche  multiple 
o estese  linearmente  a più  di  metà  della  circonferenza  del- 
l'organo. 

La  profondità  di  resezione  compatibile  con  le  possibilità 
della  metodica  laser  microchirurgica  conservativa  è di  circa 
2.5  mm  escluso  lo  strato  di  danno  termico.  L'area  trattata 
viene  lasciata  guarire  per  seconda  intenzione.  La  tollerabi- 
lità del  paziente  è elevata  e la  guarigione  locale  è ottima  sul 
piano  anatomico  e funzionale  per  il  minimo  danno  al  tes- 
suto sano  adiacente. 

Coadasioni 

In  definitiva,  l'apporto  innovativo  della  chirurgia  laser  in 
campo  ginecologico  e genitale  maschile  è attualmente  ri- 
conducibile a; 

1)  aumentata  scelta  di  possibilità  chirurgiche  nell'ambito 
di  indicazioni  circoscritte; 

2)  aumento  della  precisione  operativa  mediante  l'asso- 
ciazione  del  laser  alla  strumentazione  endoscopica  o al  mi- 
croscopio operatorio.  Le  informazioni  diagnostiche  intrao- 
peratorìc.  anche  in  arce  ristrette  c diffìcilmente  raggiungi- 
bili, vengono  mantenute  costantemente  in  un  campo  nitido 
per  il  controllo  dell'emostasi,  fino  alla  precisa  rimozione 
del  volume  geometricamente  definito  di  tessuto  patologico; 

3)  sempli^azione  tecnica:  nonostante  la  necessità  di  pro- 
tezione e di  adattamento  alte  regole  per  il  controllo  dei 
parametri  fìsici  ed  ottici  della  strumentazione,  la  tecnica 
risulta  globalmente  semplificata  per  i seguenti  motivi:  a)  Io 
strumentario  tradizionale  viene  raramente  richiesto;  h)  per 
ottenere  l'emostasi  non  sono  usualmente  richieste  legature 
od  elettrocoagulazione;  c)  le  suture  chirurgiche  per  la  sin- 
tesi di  piani  tessutali  non  sono  necessarie,  e la  ferita  può 
essere  lasciata  guarire  per  seconda  intenzione.  Nei  casi  a 
corretta  indicazione,  dò  conduce  ad  una  riduzione  dei 
tempi  operatori; 

4)  risparmio  economico;  a parte  il  costo  elevato  iniziale 
delle  apparecchiature,  un  risparmio  globale  della  spesa  sa- 
nitaria è riferìbile  a:  a)  ridotta  necessità  di  cure  postopera- 
torie (analgesici,  medicazioni  locali,  rimozione  di  punti  di 
sutura);  h)  ridotta  quota  di  complicazioni  postoperatorie 
precoci  (sanguinamcnio  delle  ferite,  infezione,  deiscenze)  e 
tardive  (retrazioni  cicatriziali  deturpanti,  con  richiesta  di 
rorrezionc  plastica);  c)  incremento  della  quota  di  interventi 
effettuabili  su  base  ambulatoriale,  senza  la  necessità  di  ri- 
covero ospedaliero  ed  anestesia  generale,  con  rapida  ri- 
presa dell'attività  lavorativa. 
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LASER  IN  UROLOGIA 
IntrodazioiM 

L'uso  del  laser  in  campo  medico  è ancora  in  una  fase  ini- 
ziale. tuttavìa  ha  già  dimostrato  di  presentare,  in  alcune 
branche  specialistiche,  reali  vantaggi  nei  confronti  delle  te- 
rapie convenzionali  offrendo  talora  nuove  possibilità  tera- 
peutiche. In  campo  urologico  le  esperienze  cliniche  con  il 
laser  sono  alquanto  limitate,  ma  i risultati  iniziali  sono  piut- 
tosto incoraggianti,  anche  se  necessitano  di  ulteriori  veri- 
fiche. 

I tipi  di  laser  comunemente  impiegati  in  campo  urologico 
sono  il  laser  a CO^.  ad  argon  e il  Nd;YAG;  questi  presen- 
tano caratteristiche  differenti  come  trasmissibilità  in  fibra, 
frequenza  di  emissione  e conseguente  tipo  di  interazione 
radiazione-tessuto. 

II  laser  a CO;  è stato  il  primo  impiegato  nella  chirurgia 
urologica,  ma  la  sua  scarsa  penetrabilità  nei  tessuti  (0,1 
mm)  e la  impossibilità  di  convogliarlo  su  fibre  ottiche  ne  ha 
limitato  l’uso  solo  alle  lesioni  si^rfìciali  dei  genitali  esterni 
(condilomatosi,  eritropiasia  di  Queyrat.  trattamento  pallia- 
tivo dei  tumori  del  pene).  L'emostasi  è eccellente  e la  ci- 


catrizzazione del  tessuto  trattato  avviene  con  un  minimo 
danno  estetico  e questo  costituisce  un  indiscutibile  vantag- 
gio rispetto  alle  terapie  tradizionali. 

Più  versatili  sono  il  laser  ad  argon  e il  laser  Nd:YAG 
perché  applicabili  a strumenti  endoscopici.  Il  laser  ad  ar- 
gon. che  presenta  una  scarsa  penetrabilità  nei  tessuti  (circa 
1 mm).  per  la  sua  peculiare  caratteristica  di  essere  assorbito 
dall'emoglobina,  è risultato  particolarmente  idoneo  nel  trat- 
tamento delle  forme  angiomatose  dei  genitali.  11  laser 
Nd:  YAG  à quello  che  attualmente  riscuote  i maggiori  con- 
sensi perché  il  fascio  può  essere  convogliato  su  fibre  ottiche 
anche  di  piccole  dimensioni  (200  |im)  che  ne  consentono  il 
passaggio  attraverso  i sistemi  endoscopici.  La  sua  energia 
non  é rapidamente  assorbita  dai  tessuti,  come  per  ì laser  a 
CO;  e ad  argon,  e ha  una  penetrazione  di  A-5  mm  anche 
dopo  aver  attraversato  l’acqua.  Inoltre  con  laser  Nd:YAG 
si  può  ottenere  sia  la  fotocoagulazione  che  la  vaporizza- 
zione dei  tessuti  e questi  effetti  possono  essere  utilizzati  a 
seconda  della  necessità  terapeutica. 

Le  potenze  normalmente  impiegate  sono  di  circa  20  W 
quando  si  vuole  ottenere  la  fotocoagulazione  e di  23-24  W 
per  la  vaporizzazione.  Qualora  all'estremità  della  fibra 
venga  applicata  una  punta  in  zaffiro,  le  potenze  impiegate 
devono  essere  ridotte  di  circa  un  terzo.  In  questa  evenienza, 
il  laser  provoca  un  effetto  termico  mollo  localizzato. 

Vescica 

L'impiego  clinico  più  diffuso  del  laser  Nd;  YAG  in  urologia 
è quello  del  trattamento  endoscopico  dei  tumori  a cellule  di 
transizione  della  vescica.  1 primi  studi  si  devono  a Hofstet- 
ter  e Frank  (1983)  e a Staelher  et  al.  (1985)  che  dimostra- 
rono la  possibilità  di  ottenere  con  il  laser  Nd:YAG  la  coa- 
gulazione a tutto  spess4>re  della  parete  vescicale  in  forma 
lineare  e con  margini  netti.  Questo  effetto  è completa- 
mente diverso  da  quello  della  necrosi  termica  dovuta  al 
bisturi  elettrico  che  é irregolare  e non  altrettanto  accurata- 
mente prevedibile.  Inoltre  con  l’energia  comunemente  im- 
piegata (potenza  di  40  W e durata  di  impulso  di  2 sec)  la 
temperatura  della  superficie  esterna  della  vescica  non  su- 
pera i 60  XI,  temperatura  critica  a cui  si  verifica  la  denatu- 
razione delle  proteine.  Questo  rappresenta  un  indubbio 
elemento  di  sicurezza  che  riduce  sia  il  rischio  di  perforare  la 
parete  vescicale  sia  quello  ben  più  temibile  di  arrecare 


Fig.  74.  a)  Quadro  cistoscopico  di  neoformazione  peduncolata  della  parete  vescicale.  b)  Trattamento  endoscopico  mediante  fibra  laser 
ifreccut)  montata  su  cistoscopio  operatore  Storz  19.  c)  Quadro  endoscopico  al  termine  dell’intervento. 
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Fig.  75.  Quadro  istologico  di  taglio  eseguito  su  rene  di  caxia  con 
laser  NdiYAG.  Non  sono  presenti  danni  termici  significativi;  il 
danno  sui  margini  di  sezione  i minimo. 


danno  alle  anse  imestinali.  Con  questo  tipo  di  laser  pos- 
sono essere  pertanto  trattate  completamente  le  neoplasie  di 
limitate  dimensioni  (stadio  Ta.  Tl,  T2);  nelle  forme  di  di- 
mensioni maggiori  (>  1 cm).  purché  negli  stessi  stadi,  si 
può  attuare  inizialmente  la  resezione  con  l'ansa  elettrica  c 
successivamente  irradiare  con  il  laser  la  ba.se  del  tumore  al 
hne  di  ottenere  una  più  completa  radicalità  oncologica  as- 
sicurata anche  dall'occlusione  dei  vasi  linfatici.  La  necrosi 
dei  tessuto  trattato  avviene  in  pochi  giorni,  la  cicatrizza- 
zione e la  rivascolarizzazione  sono  complete  in  circa  6 set- 
timane (fìg.  74). 

1 dati  attualmente  disponibili  non  consentono  ancora  di 
poter  valutare  la  maggiore  efficacia  del  trattamento  con 
laser  NdiYAG  rispetto  a quello  con  ansa  elettrica  per 
quanto  riguarda  la  ricorrenza  delle  recidive  della  neoplasia. 
Tuttavia  nei  pazienti  trattati  con  laser  Nd:YAG  si  ha  una 
più  efficace  cnKistasi.  una  più  rapida  cicatrizzazione  e di 
conseguenza  un  decorso  postoperatorio  migliore  il  che  com- 
porta anche  una  minore  durata  della  degenza. 

li  laser  Nd:YAG  trova  inoltre  utile  impiego,  in  casi  se- 
lezionati. nel  trattamento  palliativo  delle  stesse  neoplasie 
vescicali  giudicate  inoperabili,  per  ridurre  la  massa  tumiv 
rate  e/o  arrestare  il  sanguinamento. 

Stenosi  urelerali 

Oltre  alla  patologia  oncologica  il  laser  Nd:YAG  à stato 
impiegato  nel  trattamento  endoscopico  delle  stenosi  del 
giunto  pielo-ureterale  e deH'uretere.  Le  casistiche  attual- 
mente disponibili  sono  tuttavia  ancora  troppo  limitate,  so- 
prattutto nei  controlli  a distanza,  per  poterne  valutare  il 
reale  vantaggio  nei  confronti  della  terapia  chirurgica  tradi- 
zionale. 

Stenosi  uretrali 

Più  promettenti  sono  invece  i risultati  ottenibili  nel  tratta- 
mento per  via  cndoscopica  delle  stenosi  dcIPuretra  in  alter- 
nativa agli  intencnii  di  uretrotomia  interna,  (n  questi  casi 
si  può  sfruttare  prevalentemente  Teffetto  fotocoagulativo  o 
quello  di  vaporizzazione  del  laser  Nd:YAG.  L'effetto  foto- 
coagulativo viene  utilizzato  dopo  una  normale  uretrotomia 
a freddo  per  ottenere  una  perfetta  emostasi,  mentre  l’ef- 
fetto  di  vaporizzazione  porta  alla  risoluzione  della  stenosi 
direttamente  per  vaporizzazione  del  tessuto  sclcro-cicatrì- 
ziale  irradiato.  In  questo  tipo  di  patologia,  gravato  di  per  sé 
da  un'alta  incidenza  di  recidive,  il  minore  danno  ai  tessuti 
sani  circostanti  indotto  dall'energia  laser  dovrebbe  condi- 
zionare una  ridotta  frequenza  di  queste  o comunque  dila- 
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zioname  la  a)mparsa.  Inoltre,  qualora  la  stenosi  recidivi  a 
ripetuti  trattamenti  con  il  laser  NdiYAG,  il  successivo  trat- 
tamento chirurgico  mediante  intervento  di  uretroplastica. 
presenta  senz’altro  il  vantaggio  di  venire  effettuato  su  tes- 
suti scarsamente  compromessi  dai  precedenti  trattamenti. 

Urolitiasi 

Anche  il  trattamento  della  litiasi  renoureterale  rappresenta 
un  capitolo  in  cui  l'impiego  dclPencrgia  laser  sta  dimo- 
strando la  sua  validità.  I la.ser  ad  onda  continua  (a  COj,  ad 
argon,  NdiYAG).  che  emettono  un'energia  costante,  non 
sono  in  grado  di  provocare  la  frattura  del  calcolo  se  non 
ricorrendo  a livelli  di  energia  tali  da  provocare  un  danno 
termico  delle  strutture  adiacenti  al  calcolo.  Questa  limita- 
zione è stata  superata  dairiniroduzionc  del  laser  a colo- 
rante organico  in  funzionamento  pulsato  (Pube  Dye  Laser) 
che  emette  impulsi  di  breve  durata  e di  alta  potenza,  con- 
vogliabili su  fibre  ottiche  a)  quarzo  e che  per  la  loro  lun- 
ghezza d'onda  vengono  elettivamente  as.sorbiti  dal  calcolo 
determinandone  la  frattura.  1 risultati  in  campo  clinico 
sono  senz'altro  promettenti  c se  nc  sta  diffondendo  il  suo 
impiego  in  centri  specializzati  per  il  trattamento  comple- 
mentare alla  litotrissia  extracorporea  con  onde  d'urto  della 
calcolosi  renoureterale. 

Laser  a eedmerì  in  urologia 

Infine,  tra  i laser  il  cui  impiego  in  campo  urologico  è per 
ora  limitato  alla  sperimentazione  su  animali,  segnaliamo  il 
laser  a eccimcri  Xe-Cl.  La  principale  caratteristica  delle 
radiazioni  di  questo  laser  é quella  di  intereagìre  con  i tes- 
suti mediante  un  processo  di  «decomposizione  foioabla- 
tiva»  determinando  un  taglio  pulito  senza  provocare  danno 
termico  sul  tessuto  limitrofo. 

La  nostra  esperienza  con  il  laser  ad  eccimeri  è stata  con- 
dotta anche  su  prelievi  operatori  relativi  a corpi  cavernosi 
con  placche  hbrotiche  e/o  calcifiche  nella  malattia  di  La 
Pc>Tonic  o indurano  penis  plastica,  pelvi  renale  e uretere. 

Sperimentalmente  abbiamo  compiuto  prove  di  ablazione 
valutandone  le  energie  e i tempi  necessari;  inoltre  sono 
stati  esaminati  istologicamente  i tessuti  trattati.  L’esame 
istologico  ha  confermalo  la  purezza  del  taglio  c l'assenza  di 
un  danno  termico  significativo  nelle  zone  adiacenti  la  su- 
perfìcie di  taglio  (fìg.  75). 

Per  l'impiego  del  laser  nelle  lesioni  superficiali  de!  pene, 
v.  sopra  col.  4426. 
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SPETTROSCOPIA  LASER-DOPPLER 

iBtrodttzioAe 

La  diffusione  di  luce  laser  può  essere  utilizzata  in  vari 
modi  per  acquisire  informazioni  di  interesse  hiomedico.  In 
questo  capitolo  discuteremo  le  applicazioni  della  diffu- 
sione dinamica  (o  quasiclastica)  di  luce  laser  che  sono 
legate  alla  misura  del  cambiamento  di  frequenza  della  luce 
diffusa  rispetto  alla  luce  incidente,  mentre  menzioneremo 
solo  marginalmente  la  diffusione  statica  che  consiste  nella 
semplice  misura  dell'intensità  e polarizzazione  della  luce 
diffusa. 

Come  vedremo,  si  può  misurare  la  velocità  di  una  parti- 
cella sospesa  in  un  fluido  in  movimento  (vclocimctria 
Doppler  del  sangue)  o la  velocità  di  deriva  di  una  parti- 
cella  in  presenza  di  un  campo  elettrico  (elettroforesi  me- 
diante vclocimctria  laser),  si  può  studiare  la  motilità  di 
organismi  biologici,  e si  possono  ottenere  dimensioni  e 
forma  di  macromolecole  biologiche  e di  strutture  formare 
per  aggregazione  spontanea  (micelle.  vcscicx)lc).  Come  re- 
ferenza generale  per  tutto  il  capitolo,  cfr.  Eamshaw  e 
Steer,  1983. 

Diff^ione  di  luce 

Una  particella  sospesa  in  un  fluido  diffonde  luce  solo  se  il 
suo  indice  di  rifrazione  è diverso  da  quello  del  solvente.  Per 
particelle  piccole,  l'intensità  della  radiazione  diffusa  è pro- 
porzionale ad  a*,  dove 

(1)  a = (np'V)V 

Op  è Tindice  di  rifrazione  della  particella,  n,  quello  del  sol- 
vente. c V è il  volume  della  particella.  Se  la  particella  dif- 
fondente fosse  ferma,  la  luce  diffusa  avrebbe  esattamente 
la  stessa  frequenza  della  luce  incidente.  Se  ia  particella 
sì  muove  con  una  velocità  v (fìg.  76).  la  luce  diffusa  ad 
un  angolo  6 presenta  uno  spostamento  in  frequenza  Avp 
(questo  è il  cosiddetto  effetto  Doppler,  v.  anche:  eco- 
GRAHA*;  ECOCARDIOGRAFIA*)  dato  da 

(2)  Avp  = (4jtnA)v  sin(0/2)  sin(v0/2) 

dove  ).  è ia  lunghezza  d'onda  della  luce  incidente  sulla  par- 
ticella. n è l'indice  di  rifrazione  del  mezzo,  v à il  modulo 
della  velocità,  e y è l'angolo  formato  dal  vettore  v con  la 
direzione  del  fascio  incidente. 

È utile  a questo  punto  chiarire  alcuni  aspetti  tecnici  della 
misura.  Osserviamo  anzitutto  che  Avp,  ci>me  risulta  dal- 
l'cq.  (2),  dipende  da  0.  Poiché  la  particella  diffonde  luce  su 
tutto  l'angolo  solido,  se  vogliamo  fare  una  misura  precisa  di 
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Fis.  76.  Il  fascio  laser  proveniente  da  sinistra  viene  parzialmente 
diltuso  dalla  particella  r che  è trasanata  alla  velocita  v dal  fluido 
che  fluisce  nel  condotto  in  dirczicMie  verticale. 


Avp.  e quindi  della  velocità  v,  occorre  selezionare  l’angolo 
di  diffusione  6 attraverso  l'ottica  di  raccolta  della  luce  dif- 
fusa. In  molti  casi  pratici  il  valore  di  Avp  à dell'ordine  dei 
kHz.  mentre  la  frequenza  della  luce  incidente,  se  usiamo 
ad  cs.  un  laser  elio-neon  che  emette  nel  rosso,  è all  incirca 
5 ■ Hz  (ricordiamo  che  Vp  ■ c/X,  dove  c è la  velocità 
della  luce  nel  vuoto).  Poiché  Avp  è molto  piccolo  rispetto  a 
Vn,  la  misura  può  essere  eseguita  solo  con  una  tecnica  dif- 
ferenziale: il  rivelatore  di  luce  racxoglic,  oltre  alla  luce  dif- 
fusa dalla  particella  in  moto,  anche  una  porzione  di  luce 
diffusa  da  un  oggetto  fermo  (ad  es.,  cfr.  fìg.  76,  la  parete 
dei  condotto  in  cui  la  particella  fluisce).  L'uscita  del  rive- 
latore presenterà  quindi  un  segnale  di  battimento,  oscil- 
lante alla  frequenza,  differenza  che  è appunto  lo  sposta- 
mentt)  in  frequenza  Avp.  Questa  tecnica  di  misura  fornisce 
solo  il  valore  assoluto  di  Avp,  si  perde  quindi  l'informa- 
zione sul  segno  di  Avp,  cioè  sul  verso  dello  spostamento 
della  particella.  Tale  informazione  può  però  essere  recupe- 
rata utilizzando  una  tecnica  di  misura  più  complessa. 

È noto  dalla  fluidodinamica  che  la  velocità  del  fluido  non 
è uniforme  sulla  sezione  del  condotto;  se  il  flusso  è lami- 
nare. avremo  una  distribuzione  parabolica  della  velocità 
con  massimo  sull'asse  e valore  nullo  sulle  pareti.  Di  conse- 
guenza. se  l'ottica  di  raccolta  accetta  la  luce  diffusa  da  tutta 
la  sezione  de!  condotto  senza  fare  alcuna  selezione,  lo  spet- 
tro della  luce  diffusa  conterrà  lutti  i valori  possibili  dello 
spiistamcnto  Doppler  dal  valore  0 (dovuto  al  contributo 
delle  particelle  vicine  alle  pareti)  Ano  ai  valore  relativo  alla 
velocità  massima  (contributo  delle  particelle  che  viaggiano 
suU'assc  del  condotto). 

Una  complicazione  ncirintcrprctazione  dei  risultati  può 
nascere  dalla  presenza  di  diffusione  multipla.  Se  la  luce 
diffusa  una  prima  volta  subisce,  prima  di  uscire  dal  mezzo 
diffondente,  ulteriori  processi  di  diffusione,  non  sarà  più 
possibile  assegnare  in  modo  semplice  un  legame  tra  sposta- 
mento in  frequenza  misurato  c velocità  della  particella.  In- 
fatti, lo  stesso  valore  di  Av,,  potrà  provenire  da  un  unico 
processo  di  diffusione  di  luce  da  una  particella  veloce  o da 
due  (u  più)  processi  di  diffusione  in  cascata  da  parte  di 
particelle  lente. 

Si  noterà  che.  nello  spettro  di  fìg.  77.  il  picai  dovuto  alla 
particella  diffondente  presenta  un  allargamento.  Infatti. 
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Fig.  T7.  Veiocimctrìa  D<^ler;  la  luce  incidente  ha  freauenzav«.  la 
luce  diffusa  ha  frequenza  v,  + Av,,.  dove  Av^  e lo  sposta- 
mento Doppler.  e ;^esenia  un  allargamento  in  frequenza  Av. 


una  partitella  sospesa  in  un  fluido  si  muove,  a causa 
della  agitazione  termica,  di  un  moto  casuale,  detto  molo 
browniano.  Tale  moto  provoca  uno  sparpagliamento  in  fre- 
quenza della  luce  diffusa.  Se  la  luce  incidente  i monoao- 
matica  (cioè  contiene  una  sola  frequenza),  la  luce  diffusa 
presenta  un  allargamento  spettrale  con  una  larghezza  a 
metà  altezza  dello  spettro  pari  a Av  » DkVn.  dove  D è il 
coeffìcienie  di  diffusione  traslazìonale  della  particella.  Nel 
caso  di  una  particella  sferica  si  ha: 


dove  ky  è la  costante  di  Boitzmann.  T la  temperatura  as- 


soluta. q la  viscosità  del  solvente,  e R il  raggio  della  parti- 
orlla. 

Misurando  D.  sì  può  rit^vare  la  dimensione  della  parti- 
cella. Questo  è particolarmente  imponanie  per  le  particelle 
piccole  (da  1 nm  a 1 pm)  che  non  possono  essere  osservate 
direttamente  con  la  microscopia  ottica. 

Velodinetria  I>oppler  del  flusso  sanguigiio 

Si  tratta  di  una  tecnica  non  invasiva  che  permette  di  misu- 
rare il  flusso  sanguigno.  La  sua  prima  applicazione  ha  ri- 
guardato il  flusso  nei  capillari  della  retina  (Riva  e Feke. 
1981).  Uno  schema  dell'apparato  è mostrato  in  fig.  78.  La 
sorgente  di  luce  è un  laser  a elio-neon  che  emette  nel  rosso 
ad  una  lunghezza  d'onda  di  633  nm.  11  fascio  laser  viene 
attenuato  in  modo  da  non  superare,  nella  zona  di  focalìz- 
zazionc.  l'intensità  limite  di  0.1  W/cm*.  Al  di  sopra  di  tale 
valore  c'è  infatti  un  rischio  di  danneggiamento.  11  fascio 
laser  viene  focalizzato  su  un  singolo  capillare. 

È importante  che  l'occhio  rimanga  fermo  durante  rinter- 
vallo  di  tempo  necessario  ad  effettuare  la  misura;  infatti  un 
eventuale  movimento  oculare  provocherebbe  una  varia- 
zione dell'angolo  formato  tra  la  direzione  del  fascio  inci- 
dente e la  direzione  di  flusso,  e cambierebbe  quindi,  se- 
condo l’cq.  (2).  il  valore  di  Avp.  Si  cerca  di  ridurre  al  mi- 
nimo i movimenti  oculari  chiedendo  al  paziente  di  fis.sare 
un  oggetto  con  l'occhio  sotto  esame.  Nello  stesso  tempo,  si 
cerca  di  ottimizzare  l'analisi  elettronica  del  segnale  per  ri- 
durre il  tempo  di  misura. 

I globuli  rossi,  che  sono  responsabili  per  la  luce  diffusa, 
non  viaggiano  tutti  con  la  stessa  velocità  dentro  al  capillare, 
ma  presentano,  come  detto  sopra,  un  profilo  di  velocità 
parabolico.  La  luce  diffusa  contiene  contributi  provenienti 
da  tutta  la  sezione  del  capillare,  e quindi  presenta  una  di- 
stribuzione di  spostamenti  Doppler  da  0 per  particelle  dif- 
fondenti che  siano  vicine  alla  parete  del  capillare  fino  ad  un 
valore  massimo  per  le  particelle  che  viaggiano  nel  centro 
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Fig.  79.  Velocità  del  flusso  san^igno  in  un  capillare  di  retina 
umana  in  funzione  del  tempo.  Il  diagramma  infcnorc  mostra  k 
pulsazioni  cardiache  rilevate  su  di  un  polpastrello  {Da  Riva  € Ffke. 
19S1,  modificata  t ridaegnata). 


del  capillare.  Negli  slrumenii  di  usci  clinico  non  si  ricava 
tutto  lo  spettro  della  luce  diffusa,  ma  si  ottiene  semplice* 
mente  lo  spostamento  massimo  in  frequenza.  Tale  sposta- 
mento è proporzionale  alla  velocità  nel  centro  del  capillare. 
Tenendo  conto  del  fatto  che  l'intensità  totale  della  radia- 
zione diffusa  è proporzionale  al  numero  di  globuli  rossi 
nella  zona  illuminata,  i'cspcnmento  di  velodmeiria  Dop- 
pler  permette  di  misurare  il  flusso  sanguigno,  definito  come 
il  numero  di  globuli  rossi  al  secondo  che  attraversa  la  se- 
zione del  capillare. 

È utile  ricordare  alcuni  valori  tipici  delle  grandezze  in 
esame.  Nel  caso  dei  capillari  della  retina  la  velocità  mas- 
sima è di  qualche  cm/s.  Se  scegliamo  v » 2 cm/s.  >.  = 0,63 
pm,  141  = e consideriamo  una  configurazione  di  diffu- 
sione all'indietro  (6  « ITO"),  ricaviamo  dall'cq.  (2)  che 
è aH'incirca  5 kHz.  Il  tempo  di  misura  può  essere  ridotto 
fino  ad  un  decimo  di  secondo.  È importante  notare  che. 
quando  la  durata  dcirintervallo  di  misura  è più  breve  della 
durata  del  ciclo  cardiaco  (che  è circa  un  secondo),  il  valore 
osservato  Avp  oKistra  una  oscillazione  sincrona  con  il  ciclo 
cardiaco  (fìg.  79).  Il  rapporto  fra  il  valore  di  Avp  sistolico  e 
quello  diastolico  è circa  3 in  condizioni  normali. 

Uno  studio  sistematico  condotto  su  pazienti  affetti  da 
retinopatia  diabetica  (Feke  et  a/.,  1985)  ha  mostrato  un 
aumento  del  Avp  medio  (corrispondente  ad  un  aumento  del 
flusso  sanguigno  medio  nella  retina),  ed  anche  delle  devia- 
zioni significative  del  rapporto  sistolico/diastolico  del  AVq 
rispetto  alla  situazione  normale.  Si  può  quindi  affermare 
che  le  misure  di  velocimetrìa  Doppler  de!  flusso  sanguigno 
nella  retina  possono  rivelare  alterazioni  vascolari  dovute  a 
rctinopatic  diabetiche. 

Poiché  il  sangue  diffonde  la  luce  molto  efficacemente,  il 
fascio  di  luce  incidente  si  attenua  rapidamente  propagan- 
dosi nella  vena.  Se  il  diametro  della  vena  t grande,  la  luce 
incidente  non  riesce  a penetrare  Ano  al  centro  della  vena, 
ed  il  contributo  principale  alla  luce  diffusa  proviene  dalla 
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zona  più  vicina  alla  parete.  Per  di  più,  non  sarà  trascurabile 
i'effelto  della  diffusione  multipla.  Questo  rende  impossibili 
misure  assolute  di  flusso  sanguigno  in  vene  ti  cui  diametro 
superi  200-3(K)  pm.  È però  sempre  possibile  ottenere  dati 
relativi  che  hanno  un  rilevante  significato  clinico. 

La  velocimetrìa  lascr-Doppler  può  essere  utilizzata  per 
rilevare  il  flus.so  sanguigno  sottocutaneo,  utilizzando  una 
sonda  a fibra  ottica  che  viene  posta  a contatto  deU’epider- 
midc  (Nilsson.  1980).  La  sonda  porta  il  fascio  laser  inci- 
dente e,  nello  stesso  tempo,  raccoglie  la  luce  diffusa  da 
analizzare. 

Esiste  uno  strumento  commerciale  (Perimcd*,  Svezia)  che  può 
effettuare  tali  misure.  Lo  strumento  i corredato  dì  diverse  sonde 
utilizzabili  anche  per  indagini  endoscopiche.  In  questa  applica- 
zione viene  raccolta  luce  diffusa  simultaneamente  da  diversi  capil- 
lari aventi  tutte  te  possibili  oneniazioni:  Io  spostamento  Doppler 
misurato  rappresenta  quindi  una  media  complicata  che  si  può  tut- 
tavia ritenere  proporzionale  al  flusso  sanguigno  complessivo  nel 
volume  illuminato.  La  profondità  di  penetrazione  della  luce  attra- 
verso repidcrmidc  è tipicamente  di  TUCMU)  um.  Lo  strumento  si  é 
rivelato  utile  in  diverse  applicazioni,  soprattutto  in  situazioni  nelle 
quali  à rìchicsia  una  rilevazione  automatica  a intervalli  regolari  di 
tempo  della  circolazione  sanguigna  in  una  zona  specifica. 

In  dermatologia,  si  può  studiare  in  modo  quantitativo 
l’effetio  di  irritanti  perché  il  grado  di  irritazione  deH’epi- 
dcrmidc  è direttamente  collegabile  ad  un  aumento  del 
flu.vso  sanguigno.  In  farmacologia,  si  possono  valutare  gli 
effetti  microvascolari  di  farmaci  vasodilatatori  o vasoco- 
strittori. In  chirurgia  plastica,  si  può  fare  un  monitoraggio 
automatico  postoperatorio  del  flusso  sanguigno  nella  zona 
interessata  dalPoperazione. 

Moiililà  di  celiolc  e organismi  viventi 

Esistono  cellule  e organismi  viventi  dolati  di  un  apparato  di 
UKomozionc  che  p«.}ssono  quindi  muoversi  autonomamente 
quando  sono  in  soluzione.  Casi  tipici  sono  quelli  di  alcuni 
batteri  dotati  di  flagelli,  come  Escherichia  coli,  e gli  sper- 
mato/oi  (cfr.  l'articolo  di  B.  Volochinc  in  Eamshaw  c 
Steer,  1983).  Gli  esempi  che  useremo  in  questo  capitolo 
riguardano  principalmente  gli  spcrmatozoi. 

Se  ovserviamo  una  soluzione  di  spcrmatozoi  notiamo  che 
le  singole  cellule  si  muovono  di  moto  rettilineo  con  dire- 
zione casuale,  cambiando  ogni  tanto  la  direzione  di  mo- 
vimento. Tale  moto  differisce  dal  normale  movimento 
browniano  per  la  lunghezza  dei  tratti  rettilinei  percorsi  che 
é di  diversi  pm  nel  caso  della  motilità  mentre  è inferiore  a 
1 nm  nel  caso  del  moto  browniano  in  soluzione  acquosa. 
Come  è noto,  la  motilità  degli  spcrmatozoi  è un  parametro 
importante  perché  è direttamente  collegato  alla  fertilità. 

Nella  fìg.  80  viene  mostrato,  in  scala  lineare  c in  scala 
scmilogaritmica.  un  tipico  spettro  della  luce  diffusa.  Si  noti 
il  picco  attorno  alla  frequenza  zero  che  è dovuto  alle  cellule 
• morte»,  cioè  prive  di  motilità.  Lo  spettro  dovuto  alla  mo- 
tilità ha  un  decadimento  esponenziale  che  diventa  lineare 
in  scala  scmilogaritmica:  la  pendenza  della  retta  in  scala 
scmilogaritmica  fornisce  la  velocità  caratteristica  v,  delle 
cellule  dotale  dì  motilità.  1 valori  tipici  di  sono  attorno  a 
100  pm/s.  Il  rapporto  fra  l'arca  dello  spettro  di  motilità  e 
l'area  complessiva  (comprendente  anche  il  picco  a bassa 
frequenza)  definisce  la  frazione  f di  spermatozoi  dotati  di 
motilità. 

La  possibilità  di  ricavare  con  una  misura  veloce  c relati- 
vamente semplice  i parametri  e f apre  la  strada  a studi  di 
vario  tipo  sulla  biologia  della  riproduzione.  Ad  cs.,  si  può 
studiare  reffettu  di  anticorpi  confrontando  ì valori  di  v^  c di 
f ottenuti  o)n  misure  di  diffusione  di  luce  su  soluzioni  senza 
e con  raggiunta  di  anticorpi. 

443g 


Digitized  by  Google 


LASER 


fr*qu«nsa 


Fig.  80.  Speltro  oitenuio  in  una 
misura  di  motilità  di  spertnato* 
zoi  mediarne  la  diffusione  qua- 
si  elastica  di  luce  laser  (/>u  B. 
Vohchine,  in  Earmkaw  e Steer, 
1983\  modificata  e ridisegnata). 


Elettroforesi 

Se  poniamo  una  soluzione  di  particelle  cariche  elettrica- 
mente tra  due  elettrodi  a diverso  potenziale  elettrico,  il 
campo  elettrico  provocherà  un  movimento  di  deriva  delle 
particelle  che  tenderanno  a migrare  verso  l'elettrodo  di  se- 
gno opposto  a quello  della  loro  carica  elettrica.  Questo  è il 
fenomeno  noto  a)mc  elettroforesi  (v.)  che  è molto  utiliz- 
zato come  tecnica  sia  analitica  sia  separativa  di  macromo- 
lecole biologiche.  La  velocità  di  deriva  è 


(4) 


uE 


dove  la  mobilità  elcttroforctica  u è proporzionale  alla  ca- 
rica elettrica  della  particella. 

La  velocimetria  Doppler  permette  di  ricavare  u con  ra- 
pidità c precisione  attraverso  strumentazione  automatizza- 
bile  (cfr.  gli  articoli  di  Warc  B.  c Yu  H.,  in  Earnshaw  e 
Steer,  1983),  ed  è panicolarmcnic  utile  nel  caso  di  parti- 
celle submicroscopiche  il  cui  moto  di  deriva  non  può  essere 
osservato  direttamente  attraverso  un  microscopio. 

In  uno  schema  tipic<^di  misura  l'angolo  v»  tra  il  fascio 
incidente  e la  velocità  v.  è 9(f’.  L'angolo  0 tra  fascio  inci- 
dente e fascio  diffuso  è tipicamente  2-5‘',  ed  è quindi  abba- 
stanza piccolo  perche  si  possa  approssimare  sln(^)  con  0/2 
e cos<0/2)  con  1.  Utilizzando  l'eq.  (2),  si  ottiene: 


(•^) 


AVn 


ZJtnuOV, 

Xd 


dove  V,  ò la  tensione  applicata  e d è la  distanza  tra  gli 
elettrodi. 

Da  una  misura  di  Avq  si  può  quindi  ricavare  la  mobilità 
u,  se  tutte  ic  altre  grandezze  che  compaiono  a secondo 
membro  dell  eq.  (5)  sono  note. 

In  pratica,  non  ò sempre  facile  misurare  con  precisione 
Avp  per  vari  motivi.  Anzitutto,  la  soluzione  potrebbe  con- 
tenere diverse  particelle  con  mobilità  differenti.  In  linea  di 
principio  ciascun  tipo  di  particella  dovrebbe  dar  luogo  ad 
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Fig.  81.  Spettri  Qitenuii  con  la  velocimetria  Doppler  relativi  alla 
elettroforesi  in  gelatina  di  acrilamide  di  due  diverse  prcparazicKii 
di  albumina  di  siero  bovino  B$ A ( Da  H.  Yu.  ut  Earnxhaw  e Steer, 
1983.  modificata  e rìdisegnasa). 
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un  picco  separalo,  ma  se  alcuni  picchi  tendono  a sovrap- 
porsi diventa  difficile  analizzare  i risultali. 

A titolo  di  esempio,  la  tig.  81  presenta  i risultati  ottenuti  con  due 
campioni  diversi  di  una  proteina,  l’albumina  di  siero  bovino  ( BSA). 
Il  campione  Pentex  contiene  poche  impurezze,  mentre  nel  cam- 
pione Armour  vi  sono  concentrazioni  notevoli  di  molecole  diverse 
dal  fìSA 

Un  secondo  tipo  di  problema  può  nascere  se  le  particelle 
da  studiare  sono  mollo  piccole.  Infatti  esisterà  sempre,  so- 
vrapposto al  moto  di  deriva  indotto  dal  campo  elettrico, 
anche  il  moto  browniano  spontaneo  della  particella.  Tale 
moto  provcKa.  come  abbiamo  già  osservato,  uno  sparpa- 
gliamento Av  della  frequenza  della  luce  diffusa.  Chiara- 
mente diventa  diffìcile  misurare  Av^  se  Av  non  è piccolo 
rispetto  a Avd.  Poiché  Av  è inversamente  proporzionale 
alla  dimensione  della  particella,  è più  diffìcile  soddisfare  la 
condizione  Av  < Avjj  per  particelle  piccole.  Da  un  punto  di 
vista  tecnico,  ocavrre  molta  attenzione  nella  progettazione 
della  cella  di  elettroforesi  perché  possono  esserci  molte  sor- 
genti di  artefatti  in  questo  tipo  di  misura. 

Caranerizzazione  di  macromolecote  e aggregati 

Lo  studio  del  moto  browniano  di  particelle  in  soluzione 
permette,  come  abbiamo  detto,  di  ricavare,  misurando  lo 
sparpagliamento  Av  della  frequenza  della  luce  diffusa.  <1 
cocffìcicntc  di  diffusione  D (cfr.  gli  articoli  di  Degiorgio  V. 
c di  Cummins  H.  Z.,  in  Earnshaw  e Steer.  19H3).  L’inte- 
resse della  diffusione  di  luce  é legato  al  fatto  che  permette 
di  studiare  macromolecole  biologiche  in  situazioni  molto 
simili  a quelle  fisiologiche  e di  osservare,  ad  cs..  cambia- 
menti di  confìgurazionc  quando  viene  cambiato  rambientc 
in  cui  si  trova  la  macromolecola.  In  pratica,  la  misura  viene 
fatta  nel  dominio  del  tempo  anziché  in  quello  della  fre- 
quenza: invece  di  misurare  lo  spettro  della  radiazione  dif- 
fusa. si  misura  la  funzione  di  auiocorrelazione  temporale 
deiriniensità  diffusa,  utilizzando  correlatori  digitali  che 
sono  disponibili  commercialmente,  Per  questo  motivo  la 
tecnica  viene  chiamala  da  alcuni  AA.  spettroscopia  delle 
correlazioni  di  intensità  o spettroscopia  delle  correlazioni  di 
fotoni  anziché  diffusione  quastelastìca  di  luce. 

Concettualmenic  le  due  tecniche  sono  equivalenti;  lo  spettro 
coifvddc  con  la  trasformata  di  Ftvurier  della  funzione  di  correla- 
rione.  Nel  caso  semplice  in  cui  la  luce  diffusa  proviene  da  una 
soluzione  contenente  un  solo  tipo  di  paniccllc  (soluzione  monodts- 
persa),  la  parte  dipendente  dal  tempo  della  funzione  di  correla- 
zione è esponenziale.  cxp<-t/T).  dove  la  costante  di  tempo 
T « (2k'D)  ' Dalla  misura  di  t sì  può  quindi  ricavare  D.  e quindi 
la  dimensione  della  particella  utilizzando  la  (3).  Un  caso  interes- 
sante é quello  dello  studio  di  cambiamenti  di  forma  di  macromo- 
lecole biologiche  in  conseguenza  di  variazioni  di  condizione  am- 
bientale (cambiamento  di  temperatura,  cambiamento  di  composi- 
zione del  solvente);  ad  es. . si  può  studiare  la  denaturazione  di  una 
proteina  o la  transirionc  elica-gomitolo  di  un  polipeptide  sempli- 
cemente misurando  rcvoluzionc  di  D al  variare  delle  condizioni 
ambientali. 

Un'applicazione  importante  è quella  legata  allo  studio  di 
procevsi  di  aggregazione.  Come  si  è detto  sopra  (cfr.  la  [2j), 
l'intensità  della  radiazione  diffusa  è proporzionale  al  qua- 
drato del  volume  della  particella.  Questo  vuol  dire  che  la 
diffusione  di  luce  è una  tecnica  mollo  sensibile  a variazioni 
di  dimensione  delle  particelle  diffondenti.  Un  caso  di  no- 
tevole interesse  pratico  riguarda  la  diagnosi  precoce  della 
cataratta  (Tanaka  c Bcncdck.  197.5):  infatti  l’opacizzazione 
del  cristallino  sembra  es-scre  dovuta  a procc&si  di  aggrega- 
zione di  proteine.  La  formazione  di  aggregati  provoca  un 
aumento  del  potere  diffondente,  e quindi  una  diminuzione 


di  trasparenza  del  cristallino.  La  diffusione  di  luce  é utile 
sia  per  una  diagnosi  precoce  dcH'insorgere  della  cataratta, 
sta  per  un  controllo  dcH'cffìcacia  di  sostanze  chimiche  che 
vengono  inlnxloltc  per  favorire  la  disaggregazione  delle 
proteine. 

La  diffusione  di  luce  laser  é importante  per  lo  studio  di 
fenomeni  di  aggregazione  di  molecole  anfìfìliche  (Degiorgio 
c Corti.  1985).  cioè  molecole  che  sono  costituite  dalla 
unione  di  una  parte  idrofobica  (lipidica)  c da  una  parte 
idrofìlica  (gruppo  ionico  o polare).  Fra  le  molecole  anfifi- 
tiche  di  origine  biologica  si  ricordano  i sali  biliari  che  for- 
mando micclle  miste  con  la  lecitina  hanno  un  ruolo  impor- 
tante nei  processi  di  solubilizzazione  del  colesterolo,  i fo- 
sfolipidi e i glicolipidi  che  sono  costituenti  essenziali  delle 
membrane  biologiche.  Oltre  airowio  interesse  biochimico, 
questo  tipo  di  studio  ha  diverse  implicazioni  farmacologi- 
che:  si  ricorda,  ad  es.,  che  liposomi  (vescicole)  di  fosfoli- 
pidi potrebbero  essere  usali  come  trasportatori  di  farmaci 
in  zone  specifiche  deirorganismo  (v.  uposomi*). 

In  molti  casi  pratici  l'inierprciazione  delle  misure  di  diffusione 
di  luce  è più  complessa  di  quanto  sopra  accennato  per  una  serie  di 
motivi  che  ci  si  limita  qui  ad  accennare.  Anzitutto  può  accadere 
che  le  paniccMc  non  abbiano  forma  sferica;  in  questo  caso  la  mi- 
sura di  D fHin  è suflicicnic  per  ricavare  la  dimensione  delle  parti- 
celle. occorre  anche  qualche  informazione  sulla  forma.  In  diverse 
situazioni,  le  particelle  sono  interagenti,  cioè  il  moto  browniano  di 
una  particella  è influenzato  dalla  presenza  di  altre  particelle.  Di 
solito,  questo  effetto  è molto  importante  per  particelle  con  carica 
elettrica  perché  le  inieraziimi  elettrkhe  si  esercitano  anche  a di- 
stanze molto  grandi  nspctto  alla  dimensione  della  particella. 

Molti  studi  i>i  vitro  di  soluzioni  di  macromole<x)le  di  in- 
teresse biologico  sono  stati  effettuati  utilizzando  la  diffu- 
sione quasielasiica.  Tipicamente  il  volume  da  cui  viene  rac- 
colta la  luce  diffusa  ha  una  dimensione  lineare  di  0.1  mm 
(volume  di  l(f  pm‘).  In  diversi  casi  di  interesse  biologico  o 
clinico  sarebbe  desiderabile  lavorare  su  volumi  mollo  mi- 
nori per  studiare  in  modo  selettivo  il  comportamento  di 
singole  cellule.  Questo  ò possibile  accoppiando  la  micro- 
scopia ottica  con  la  diffusione  quasiela.stica  di  luce  laser 
(Nishio.  1983).  II  f^cio  laser  viene  focalizzato  su  un'arca 
dell'ordine  di  2 pm*.  con  una  profondità  di  campo  dclFor- 
dine  di  1 pm. 

A titolo  di  esempio,  discutiamo  un  esperimento  di  diffusione  di 
luce  da  un  singolo  globulo  rosso;  la  luce  diffusa  presenta  uno  spar- 
pagliamento in  frequenza  dovuto  al  moto  browniano  delle  mole- 
cole di  emoglobina  presenti  dentro  alla  cellula.  Se  le  molecole  di 
emoglobina  formano  aggregali,  tl  molo  browniano  dcll  aggrcgato 
sarà  mollo  più  lento  di  quello  della  molecola  isolata,  cioè  il  coef- 
fìdenle  di  diffusione  D sarà  più  piccxilo  c.  di  conseguenza,  l'aliar- 
gamento  spettrale  della  luce  diffusa  sarà  più  piccolo.  Poiché  l’ag- 
gregazione  deircmoglobina  è un  fenomeno  importante  in  alcune 
forme  di  anemia,  è molto  interessarne  disporre  della  possibilità  di 
studiare  tale  fenomeno  sulla  singola  cellula  in  modo  quantitativo  e 
non  invasivo. 
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TECNICHE  LASER  IN  MICROSCOPIA 

Introduzione 

Le  proprietà  della  sorgente  laser  (elevata  direzionalità,  mo- 
nocromaiidtà.  coerenza  e brillanza)  hanno  permesso  lo  svi- 
luppo di  nuovi  metodi  di  microscopia  con  risoluzione  che 
può  superare  anche  il  limile  della  diffrazione  della  luce 
visibile. 

In  alcuni  di  questi  nuovi  metodi,  l'elevata  direzionalità  e 
la  brillanza  del  fascio  laser  sono  direttamente  sfruttate  per 
realizzare  nuove  microscopie  ottiche  {micr€}scopia  laser  a 
scansione)  che  si  differenziano  da  quelle  convenzionali  so- 
prattutto per  la  raccolta  delle  immagini;  in  altri  metodi  si 
sfruttano  altri  prìncipi  fisici  della  propagazione  della  luce 
laser  {microscopia  a scansione  ad  effetto  tunnel  ottico,  mi- 
croscopia  ottica  a scansione  a campo  prossimo)',  in  altri  in- 
fine il  laser  viene  usato  come  rivelatore  di  interazioni  di 
diverso  tipo  tra  un  generico  sensore  e il  preparato  {micro- 
scopia a scansione  a rivelazione  di  forza).  Tutte  queste 
nuove  microscopie  hanno  in  comune  la  proprietà  dì  essere 
tecniche  di  scansione,  cioè  di  costruire  l’immagine  punto  per 
punto  e la  risoluzione  è completamente  definita  daU'inte- 
razione  tra  il  sensore  c il  preparato;  sono  odane  però  solo 
a visualizzare  superfici  o strati  sottili  di  materiale  sufficien- 
temente trasparente.  Alcune  di  queste  tecniche  hanno  riso- 
luzione comparabile  o superiore  alla  microscopia  elettro- 
nica sia  a scansione  che  in  trasmissione  e comunque  tutte 
hanno,  rispetto  alla  microscc^ia  elettronica,  il  grande  van- 
taggio di  non  richiedere  alcuna  preventiva  manipolazione 
del  campione  quale  il  fissaggio  o la  ricopertura  con  metallo 
e quindi  possono  direttamente  visualizzare  preparati  biolo- 
gici in  vivo  e in  alcuni  casi  seguire  in  tempo  reale  l'evol- 
versi di  processi  biologici. 

MIcroscopb  laser  a scamioBe  (LSM;  CSLM) 

Vi  sono  molti  modi  di  realizzare  un  microscopio  laser  a 
scansione  (LSM;  Laser  Scanning  Microscopy:  Wilson  e 
Sheppard.  19H4);  lo  scopo  è di  fare  muovere  su  un  prepa- 
rato una  macchia  puntiforme  quanto  più  piccola  possibile  c 
raccogliere  la  luce  riflessa  o emessa  per  fluorescenza  con  un 
folorivelatore  e visualizzarla  su  un  monitor  TV  spazzolato 
in  sincronismo  con  il  movimento  della  macchia  luminosa. 

1 vantaggi  di  un  microscopio  laser  a scansione  sono;  la 
costruzione  dell'immagine  deU’oggctto  è realizzata  punto 
per  punto  con  un  ingrandimento  continuamente  variabile; 
l'immagine  è ottenuta  sotto  forma  di  segnale  elettrico  e 
quindi  può  essere  immagazzinata  e poi  trattata  con  tecniche 
varie  di  filtraggio  e di  riduzione  del  rumore;  la  possibilità  di 
immagazzinare  immagini  diverse  di  un  oggetto  permette 
anche  una  ricostruzione  tridimensionale  deH'oggetto.  Il 
principale  svantaggio  del  microscopio  laser  a scansione  è 
quello  di  ottenere  immagini  in  modo  sequenziale  e quindi 
non  in  tempo  reale,  ma  sono  stati  realizzati  anche  micro- 


scopi a scansione  in  grado  di  ottenere  immagini  in  modo 
parallelo  e quindi  in  tempo  reale  (Kino  e Corle.  1990). 

Il  più  interessante  dei  microscopi  laser  a scansione  è 
quello  confocale  (Confocal  5c<in/i<>ig  Laser  .Microscope'. 
eSLM)  nel  quale  solo  l'immagine  proveniente  dal  piano 
focale  della  zona  puntiforme  illuminata  viene  raccolta, 
mentre  la  luce  riflessa  da  piani  focali  diversi  viene  tagliata. 
In  fìg.  82  viene  schematicamente  descritto  Io  schema  ottico 
di  principio  di  un  microscopio  a scansione  confocale:  un 
fascio  laser  ad  argon  focalizzato  illumina  intensamente  un 
piccolo  volume  del  campione  posto  nel  piano  focale  A del 
microscopio.  Solo  la  luce  nflessa  o di  fluorescenza  prove- 
niente da  A passa  attraverso  l'apertura  posta  davanti  al 
rivelatore,  che  blocca  invece  luce  proveniente  da  piani,  per 
es.  B,  fuori  dal  fuoco.  Muovendo  il  fascio  laser  o il  cam- 
pione si  registra  un'immagine  che  rappresenta  una  sottile 
sezione  del  preparato  posta  sul  piano  focale  A.  Ripetute 
scansioni,  usando  diverse  messe  a fuoco  del  microscopio, 
producono  una  pila  di  immagini  che  rappresentano  la  strut- 
tura tridimensionale  del  preparato.  In  fìg.  83  è mostrato  Io 
schema  a blocchi  di  un  microscopio  laser  confocale  a scan- 
sione completamente  computerizzato  c in  grado  di  fare 
scansioni  in  tre  dimensioni  (CarUson  e Àslund.  1987).  Per 
niluminazionc  è sufficiente  un  laser  di  piccola  potenza 
(qualche  milliwatt);  è preferìbile  in  riflessione  usare  un  la- 
ser di  lunghezza  d'onda  corta  (blu-verde)  per  una  maggiore 
luminosità  dell’immagine;  in  fluorescenza  sarebbe  utile 
avere  sorgenti  laser  che  emettessero  a lunghezza  d’onda 
corta  (blu-verde)  e variabile.  Un  laser  che  possiede  en- 
trambe le  caratteristiche  sopracitatc  è quello  ad  argon,  la 
cui  potenza  massima  di  uscita  può  variare,  a seconda  dei 
modelli,  da  qualche  decina  di  milliwatt  a qualche  decina  di 
watt  c che  è in  grado  di  emettere  con  sufficiente  intensità 
nello  spettro  blu-verde  (458-514  nm).  I migliori  risultali  si 
ottengono  nella  visualizzazione  di  superfici  o di  preparali 
sufficientemente  trasparenti  (figg.  84  e 85). 

Accanto  al  CSLM  occorre  porre  il  TSM  ( Tandem  Scanning 
Microscope),  anch'esso  un  microscopio  confocale  che  però 
non  usa  il  laser,  V.  anche:  microscopia  e microscopio*. 

Microscopia  a scansione  ad  effetto  tunnel  ottico  (PSTM) 

II  principio  fìsico  su  cui  si  basa  il  PSTM  {Phoion  Scanning 
Tunneling  Microscope)  è il  tunneling  dei  fotoni  da  un  mezzo 
a indice  di  rifrazione  maggiore  ad  uno  a indice  di  rifrazione 
minore.  Questo  effetto  si  ha  quando  un  fascio  di  luce  incide 
in  condizioni  di  riflessione  totale  su  una  superfìcie  di  sepa- 
razione tra  due  mezzi  di  indice  di  rifrazione  diversi;  anche 
se  la  maggior  parte  della  luce  viene  riflessa,  un'onda  eva- 
nescente si  propaga  dal  mezzo  con  indice  di  rifrazione  mag- 
giore nel  mezzo  con  indice  di  rifrazione  minore.  L'intensità 
di  questa  onda  decade  esponenzialmente  all'aumentarc 
della  distanza  dalla  superfìcie  di  separazione  rìducendosi 
di  un  fattore  10  per  distanze  deH’ordine  di  6(X)  A. 


Pig.  82.  Cammiivo  ottico  di  un 
m«cro!KX>pio  confocale. 
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Fig.  64.  Immagini  di  cervelletio 
di  topo  ollenule  in  rifleuione  con 
un  microscopio  laser  a scansione; 
ik:  immagini  prese  automatica* 
mente  in  successione  da  piani  fo- 
cali separati  di  7.5  |im  a partire 
dalia  superficie  del  campione;  d: 
immagine  dello  spessore  di  20  um 
ricostruita  dalla  combinazione  di 
quattro  immasini  prese  a spes- 
sori diversi,  {uà  Cì.  S.  Kino  e T. 
R.  Corit,  Phvsics  Today,  Stpum- 
ber  1989.  55'-d2). 
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Fìb.  8S.  Confronto  tra  immagini  ottenute  in  fluorescenza  con  tee* 
ni^e  confocali  o con  tecniche  convenzionali  di  cromosomi  giganti 
di  Chiromoms  colorati  con  ioduro  di  propidio;  l'immagine  confo- 
cale {a  sinistra)  mostra  migliore  risoluzione  e contrasto  riatto 
airimmagine  non  confocale  (a  destra).  {Da  T.  Takamatsu  e Fu- 
>IM.  /««). 


Se  si  avvicina  un  mezzo  di  indice  di  rifrazione  maggiore  si 
può  raccogliere  Tonda  evanescente  prodotta  dal  fascio  laser 
e rìveiame  Tintensità  in  funzione  della  distanza.  In  questo 
modo  si  possono  misurare  spostamenti  dell'ordine  delTÀn- 
gstrom,  cioè  delle  dimensioni  atomiche  (Allegrìni  et  ai., 
1971);  si  è quindi  pensato  di  utilizzare  questo  effetto  per 
visualizzare  corrugazioni  di  superfkri  con  risoluzione  verti- 
cale delTordine  delle  dimensioni  atomiche,  ma  la  difficoltà 
stava  nel  fatto  che  se  si  raccoglieva  Tonda  evanescente  con 
la  normale  ottica,  la  risoluzione  laterale  era  limitata  dalla 
diffrazione  e quindi  dello  stesso  ordine  di  grandezza  della 
lunghezza  d'onda  della  luce  (qualche  frazione  di  micron), 
non  diversa  da  un  microscopio  ottico  convenzionale.  Un 
miglioramento  sensibile  della  risoluzione  laterale,  che  per- 
mette di  visualizzare  superlki  con  risoluzione  di  circa  un 
ordine  di  grandezza  maggiore  della  microscopia  ottica  con- 
venzionale. è stato  raggiunto  raccogliendo  Tonda  evane- 
scente con  una  fibra  ottica  rastremata  avente  una  punta  con 
un  diametro  di  1500  À (Reddick  et  al.,  1989).  In  questo 
caso  la  risoluzione  laterale  non  è più  limitata  dalla  dif- 
frazione ma  dalle  dimensioni  della  punta.  In  lìg.  86  è 


Fìb.  86.  Schema  dei  principio  di  funzionamento  di  un  PSTM 
{fltofon  Scanning  Tunneling  Microscope):  la  punta  sente  le  modu- 
lazioni. indotte  dal  campione.  delTiniensità  dell'onda  evanescente 
pn>doila  da  fascio  laser  in  riflessione  totale.  {Da  Reddick  et  al.. 
7999,  modificata  e ridisegnaia). 
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mostrato  lo  schema  di  funzionamento  del  microscopio:  la 
sorgente  comunemente  usata  è un  laser  He-Ne  (luce  rossa) 
di  7 mW  di  potenza  luminosa  che  viene  fatto  incidere  sul 
campione  ad  un  angolo  appena  superiore  all'angolo  limite 
di  riflessione  totale.  La  scansione  tridimensionale  è otte- 
nuta attaccando  rigidamente  la  fibra  ottica  che  raccoglie  la 
luce  ad  un  tripode  piezoelettrico  pilotato  elettricamente. 
La  risoluzione  verticale  può  essere  migliorata,  usando  laser 
di  maggior  potenza  compatibilmente  con  la  necessità  di 
preservare  il  campione,  di  più  corta  lunghezza  d’onda  e 
facendo  incidere  il  fascio  con  un  angolo  molto  maggiore 
dell'angolo  limite  di  riflessione  totale. 

Il  limite  di  questo  metodo  è la  sua  applicabilità  solo  a 
preparati  di  spessore  submicrometrico  e molto  trasparenti; 
miglioramenti  della  risoluzione  laterale  sono  possibili  ridu- 
cendo le  dimensioni  della  punta  della  fibra  ottica  che  rac- 
coglie Tonda  evanescente. 

Microscopia  ottica  a scaaskHie  a campo  prossiioo  (NSOM) 
Un  altro  metodo  (NSOM:  Near  Field  Scanning  Optical  Mi- 
croscopy)  per  ottenere  una  microscopia  con  riduzione  mi- 
gliore del  microscopio  ottico  convenzionale  è stato  quello 
di  realizzare  un  microscopio  a scansione  in  trasmissione  o 
in  riflessione  in  cui  o il  sistema  di  illuminazione  o il  sistema 
di  raccolta  è formato  da  una  micropipetta  internamente 
ricoperta  da  materiale  riflettente  e terminante  con  una 
punta  di  dimensioni  minori  della  lunghezza  d'onda  (Betzig 
et  al.,  1986).  In  questo  modo  la  risoluzione  laterale  è limi- 
tata solo  dalla  dimensione  della  punta  della  micropipetta. 


Tig.  87.  Schema  a blocchi  di  un  microscopio  a scansione  a campo 
prossimo  (NSOM;  Sear-Fteld  Scanning  Optical  Microscopv).  {t>a 
D.  W.  Pokl  et  ai..  1988). 
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Fi|[.  KH.  Atomi  di  oro  vìMializzaii  da  un  micTXMCupio  a (orza  ato 
mica  ^FM;  Atormc  Force  Microscope).  {Per  ^nute  cortcnsione 
delta  Digùal  insirumertts,  Ine.,  Santa  Barbara,  California). 


oatimMcepie 


Fg.  89.  Schema  a Nocchi  del  microKopio  a forza  atomica  ( AFM). 


Fino  ad  ora  sono  state  realizzate  micropipette  con  punte  di 
diametro  dell'ordine  di  1000  A. 

Limiti  del  metodo  sono  la  debolissima  intensità  dcirillu- 
minazione  c il  suo  decadimento  rapido  appena  fuori  dalla 
punta,  se  usato  in  trasmissione;  cic^  significa  la  possibilità 
dì  visualizzare  solo  preparati  molto  sottili,  di  spessore  sub- 
micrometrico.  In  fìg.  87  è illustralo  lo  schema  del  micro- 
scopio; anche  in  questo  caso  la  scansione  tridimensionale  è 
realizzata  pilotando  elettronicamente  un  tripode  xyz  di  at- 
tuatoli piezoelettrici  solidali  al  sistema  di  illuminazione  o di 
raccolta  della  luce;  la  sorgente  laser  deve  es.scre  intensa  e di 
lunghezza  d'onda  corta  (laser  ad  argon). 

Microscopia  a scansione  a rivelazione  di  forza  ($FM;  AFM) 
L'immagine  di  supcrfici  può  essere  ottenuta  rivelando  in- 
teraziuni  diverse  da  quella  tra  luce  c materia,  per  cs.  nel 
caso  di  superfìci  caratterizzate  da  proprietà  magnetiche  o 
elettriche,  rivelando  forze  magnetiche  o elettrostatiche 
(Wickramasinghc,  1989),  ma  più  in  generale  per  tutti  i ma- 
teriali rivelando  le  forze  di  interazione  tra  un  sensore  e gli 
atomi  superficiali  (forze  di  Van  der  Waals  o forse  repulsive 
di  contatto  (da  cui  il  nome  di  Scanning  Force  Microscope: 
SFM)).  Quest'ultimo  tipo  di  microscopio  a scansione  è 
chiamato  microscopio  a forza  atomica  (AFM;  Aiomic  Force 
Microscope)  (Binnig  et  al..  1986);  la  risoluzione  che  si 
ottiene  è dell'ordine  dell' Angstrom,  cioè  delle  dimen- 
sioni atomiche,  e si  riesce  quindi  a visualizzare  gli  atomi 
(fig.  88). 

11  microsa)pio  a forza  atomica  è composto  essenzial- 
mente da:  il  sensore  di  forza  atomica,  il  rivelatore  degli 
spostamenti  submicroscopici  del  sensore,  la  scansione  del 
preparato  e la  elaborazione  del  segnale  rivelato:  lo  schema 
a blocchi  è mostrato  in  fìg.  89.  Il  sensore  è generalmente 
realizzato  da  una  microleva  flessibile  di  dimensioni  micro- 
scopiche provvista  di  una  punta  con  raggio  di  curvatura 
submicrometrico  (possibilmente  atomico)  che  interagisce 
con  gli  atomi  di  superfìcie  del  preparato  (fìg.  90).  Le  pic- 
colissime deflessioni  verticali  della  microlcva.  dcirordinc 
delle  dimensioni  atomiche,  richiedono  un  sistema  di  rive- 
lazione molto  sensibile  che  è stato  realizzato  con  l'uso  di 
tecniche  laser.  La  scansione  del  preparato  e la  costruzione 
deirimmagine  sono  simili  a quelle  usate  in  altre  microsco- 
pie di  scansione,  anche  se  l'estrema  sensibilità  del  micro- 
scopio richiede  soluzioni  costruttive  particolari  per  ridurre 
vibrazioni  e derive  termiche. 

Il  tipo  di  interazione  punta-superficie  che  wnsente  riso- 
luzioni atomiche  è la  forza  repulsiva  di  contatto  (circa  10 
Nev^ton),  che  decade  molto  rapidamente  con  la  distanza  e 
che  quindi  è limitata  a un  solo  atomo. 


Fig.  90.  Micrografia  elettronica  a 
scansione  di  una  microlcva  di  ni- 
truro  di  silicio  {a  siniura).  e della 
relativa  punta  (a  destra)  (raggio 
di  curvatura  della  ounia  minore 
di  3<)0A). 
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Fifi.  91.  Schema  di  un  »%tema 
interferometnco  di  rilevazione 
degli  spostamenti  submicrume- 
irici  della  microleva. 


I sistemi  di  rivelazione  che  sfruttano  le  caratteristiche  di 
un  fascio  laser  fino  a ora  usati  sono:  un  sistema  interfero- 
metrico  (hg.  91)  c un  sistema  che  rivela  la  deflessione  di  un 
fascio  laser  (fig.  92).  Solo  il  scaìndo.  in  pratica,  è in  grado 
di  fornire  con  riproducibilità  immagini  di  preparati  con  ri- 


Fig.  93.  Immagine  della  superfìcie  di  un  cristallo  dcU'aminoacido 
DI  ‘leucina  ottenuta  con  micrmeapio  a forza  atomica;  la  base  deU 
l'immagine  ò pah  a 25  A {hnoerafia  di  Scoi  Goutd,  Ucpart.  of 
Physics.  Unii',  of  Cahforma;  da  Science,  I9HH,  242). 
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soluzione  atomica:  in  esso  un  fascio  la.ser  (He*Nc  laser)  ò 
riflesso  dalla  microleva  su  un  fotori  ve  latore  sensibile  alla 
posizione,  amplificando  direttamente  i piccolissimi  sposta- 
menti verticali  della  microleva  in  apprezzabili  differenze  di 
intensità  luminosa  rivelate  da  due  fotocelle  accoppiate  in 
modo  differenziale.  In  questo  modo  sono  stati  rivelati  spo- 
stamenti inferìorì  a un  decimo  di  Angstrom.  Per  evitare 
derive  termiche  il  microscopio  deve  essere  molto  compatto 
c miniaturizzato;  il  laser,  incorporato  nella  testa  del  micro- 
sa>pio,  è un  diodo  laser  a stato  solido  che  emette  nel  russo 
(670  nm)  con  potenza  di  qualche  milliwatt. 

Questa  microscopia  t già  stata  applicata  con  successo 
(Drake  ei  ai,  1989)  alla  visualizzazione  diretta,  senza  pre- 
ventive preparazioni,  di  superlici  di  campioni  biologici  sia 
in  aria  che  in  ambiente  acquoso  (fìg.  93). 

V.  anche:  microscowa  ki  riritoNiCA*;  mkwiscoha  e 
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CMtLO  FUDIANI 

SPETTROSCOPIA  DI  FLUORESCENZA  LASER 
NELLA  DIAGNOSI  DEI  TUMORI 

Introdttxioiie 

In  ambito  oncologico  si  è evidenziato  come  i'cffìcacia  della 
terapia  dipenda  apprezzabilmente  da  quanto  precoce  sia 
stata  la  diagnosi  del  tumore  primario.  Si  consideri,  ad  es.. 
il  tumore  polmonare  che  t uno  dei  tumori  maligni  con  mag- 
giare  incidenza  di  mortalità.  La  prognosi  con  gli  attuali 
metodi  di  diagnosi  è decisamente  sfavorevole,  con  solo  il 
10%  dei  pazienti  che  sopravvivono  per  più  di  5 anni  dalla 
diagnosi. 

La  sopravvivenza  è tuttavia  migliore,  fino  ad  una  pcrcen- 
lualc  dcH’80%  dei  pazienti,  se  il  tumore  è individualo  in 
uno  stato  iniziale,  cioè  quando  è allo  stadio  di  carcinoma  in 
sifu  o sufficientemente  piccolo  e ancora  poco  invasivo,  con 
assenza  di  metastasi.  Questi  tumori  sono  troppo  piccoli  per 
essere  diagnosticati  con  una  radiografìa  del  torace  o con  la 
tomografìa  assiale  computerizzata  (TAC).  Sebbene  la  loro 
presenza  possa  essere  spesso  evidenziata  dalla  os.servazione 
di  cellule  tumorali  esfoliaie  nelle  vie  respiratorie  mediante 
esame  citologico  dello  sputo  c del  lavaggio  broncoalveolarc 
(v.*),  tale  test  non  nc  consente  la  localizzazione.  Spessi)  le 
loro  dimensioni  sono  tali  da  non  poter  essere  individuati 
neanche  con  endoscopia  convenzionale  in  luce  bianca,  in 
quanto  essi  non  appaiono  molto  differenti  in  a.spetto.  con- 
sistenza e forma  dalla  normale  mucosa. 

Un  altro  dato  diagnostico  molto  importante  da  conside- 
rare per  l'efficacia  della  terapia  è la  determinazione  della 
esatta  estensione  del  tumore  che.  se  non  completamente 
eradicato,  dà  origine  a recidive.  La  determinazione  dcl- 
l'area  tumorale  è altuaimenic  basata  prevalentemente  su 
prelievi  bioplid  nella  zona  della  lesione  tumorale.  Tale  tec- 
nica risente  del  fatto  di  essere  invasiva  c spesso  non  suffi- 
cientemente accurata  dato  il  numero  limitato  di  punti  su  cui 
può  es.se re  eseguita. 

Sulla  base  di  tali  considerazioni,  la  ricerca  biomedica  si  è 
indirizzata  in  questi  anni  allo  sviluppo  di  nuove  tecniche 
diagnostiche  non  invasive  che  consentono  Tindividuazionc 
del  tumore  in  situ  e della  sua  estensione.  Tra  queste  la 
spettroscopia  di  fluorescenza  indotta  da  laser  (LIF:  Lasrr 
Induced  Fluorescence)  sì  presenta  come  una  tra  le  più  pro- 
mettenti. Sebbene  solo  alcuni  prototipi  di  strumentazione 
siano  stati  finora  sviluppati,  i risultati  ottenuti  sono  molto 
incoraggianti  e la  loro  più  estesa  utilizzazione  è condizio- 
nata prevalentemente  da  una  accurata  determinazione  su 
una  ampia  casistica  sia  delle  proprietà  di  fluorescenza  dei 
tessuti  normali  e tumorali  che  dei  meccanismi  di  incorpo- 
razione di  eventuali  tracciati  fluorescenti.  Verranno  qui  di 
seguito  descrìtti  i meccanismi  fìsici  sui  cui  tale  tecnica  è 
ba.saia  e le  sue  possibili  utilizzazioni  in  campo  oncologico. 

nooretweiua 

Le  molecole  complesse  possono  in  generale  assorbire  la 
luce  in  un  ampio  intervallo  di  lunghezze  d'onda  che  costi- 
tuisce il  loro  spettro  di  assorbimento.  Es.se  restituiscono 
parte  della  energia  assorbita  sotto  forma  di  radiazione  lu- 
minosa detta  fluorescenza.  L'andamento  della  intensità 
della  emissione  in  funzione  della  lunghezza  d'onda  è de- 
scritto dallo  spettro  di  fluorescenza.  Tale  emissione  è anche 
caratterizzata  da  un  tempo  di  vita  media  che  dà  una  misura 


del  tempo  di  emissione  di  fotoni  da  parte  di  un  grande 
numero  di  molecole  uguali,  eccitate  da  un  impulso  di  luce 
di  durata  infinitamente  breve.  Queste  semplici  definizioni 
consentono  di  evidenziare  come  parametri  caratteristici 
della  fluorescenza  siano  la  sua  distribuzione  spettrale  e la 
sua  dinamica  temporale.  Tali  proprietà  sono  fortemente 
influenzate  dal  microambiente  in  cui  la  molecola  si  trova  e 
pertanto  le  loro  alterazioni  possono  essere  utilizzate  per 
diagnosticare  un  eventuale  stato  patologico  dei  tessuti.  Al- 
ternativamente, se  un  particolare  farmaco  fluorescente 
viene  preferibilmente  incorporato  da  un  ies.suto  tumorale  o 
in  rapida  proliferazione,  il  riconoscimento  del  suo  partico- 
lare spettro  di  emissione  consente  di  individuare  la  zona 
tumorale  o alterata. 

Su  tali  principi  si  basa  dunque  la  diagnostica  di  fluore- 
scenza. L'aso  di  sorgenti  laser  come  sorgenti  di  eccitazione 
della  fluorescenza  e lo  sviluppo  tecnologico  dei  sistemi  di 
rivelazione  hanno  fortemente  potenziato  tale  tecnica,  già 
utilizzata  da  molti  anni  solo  in  specifici  settori  quali  l'ocu- 
listica (v.  ANGinoRAFiA  aFTiNiCA  A FLi'ORESCENZA*).  renden- 
dola proponibile  anche  in  campo  oncologico.  Molti  sono  gli 
aspetti  per  cui  la  sorgente  laser  risulta  essere  determinante 
rispetto  alla  utilizzazione  di  lampade:  la  sua  elevata  mono- 
cromaticità.  spesso  combinata  con  una  accordabilità  in  lun- 
ghezza d’onda,  consente  di  scegliere  la  regione  spettrale  di 
eccitazione  più  favorevole;  il  fascio  laser  può  essere  foca- 
lizzato  in  aree  di  dimensioni  molto  piccole  (dell'ordine  del 
pm)  o convogliato  in  fibra  ottica  rendendolo  utilizzabile  per 
una  indagine  cndoscopica;  la  sorgente  può  spesso  funzio- 
nare in  regime  di  emissione  continua  o impulsata. 

In  regime  impulsato  essa  può  fornire  impulsi  di  durata 
temporale  molto  breve  (picosecondi)  a frequenze  di  rìpeti- 
zione  molto  elevate  (fino  a 100  MHz)  che  possono  essere 
utilizzati  per  misure  di  spettroscopia  di  fluorescenza  risolta 
in  tempo.  Fino  a tempi  recenti  erano  disponibili  per  l'os- 
servazione della  fluorescenza  solo  rìvelatorì  a singolo  ele- 
mento e le  informazioni  sulla  distribuzione  spaziale  della 
fluorescenza  erano  ottenibili  con  tecniche  fotografiche  (con 
bassa  sensibilità)  o analizzando  l'arca  di  interesse  con  una 
scansione  a punti.  Lo  sviluppo  di  rivelatori  a matrice  inten- 
sificati, che  forniscono  immagini  digitali,  consente  l'acqui- 
sizione di  immagini  in  tempo  reale  con  eccellenti  livelli  di 
sensibilità.  Tali  immagini  inoltre  possono  essere  manipo- 
late mediante  il  calcolatore  per  meglio  evidenziare  gli  aspetti 
diagnostici. 

Come  sottolineato  sopra,  la  ricerca  diagnostica  sì  è arti- 
colata su  due  settori,  uno  rivolto  allo  studio  della  fluore- 
scenza endogena  dei  ies.suti,  l’altru  al  rilevamento  di  parti- 
colari farmaci  nelle  aree  patologicamente  sospette.  Tratte- 
remo pertanto  separatamente  le  due  problematiche. 

Fluorescenza  endogerw  o autofluorescenza 
Molti  tessuti  umani  presentano  una  fluorescenza  intrìnseca 
che  può  es.sere  utilizzata  come  strumento  diagnostico.  La 
maggior  parte  dei  tessuti  sono  fatti  di  proteine,  acidi  nu- 
cleici c lipidi  che  contengono  molecole  fluorescenti.  Questi 
fluorofori  presentano  delle  caratteristiche  spettrali  ben  de- 
finite ma  sono  sensibili  a diversi  fattori  quali,  ad  es.,  il  pH. 
i siti  di  legame,  la  polarità,  la  concentrazione  ionica,  eie. 
Alcuni  di  questi  sono  stati  ben  individuati  e caratterizzati. 
Le  flavine  modificano  il  loro  spettro  di  emissione  quando  si 
trasformano  dallo  stalo  ossidato  a quello  ridotto.  Le  rìbo- 
flavine  fluorescono  tra  510  e 5.V)  nm  e sono  parte  del  coen- 
zima flavina  adenina  dinucleotide,  che  è responsabile  del- 
rossidorìduzionc  nei  mitocondri.  Le  porfìrine  fluorescono 
tra  590  c 800  nm  c spesso  sono  state  osservate  in  concen- 
trazioni più  elevale  in  tessuti  tumorali.  Queste  carattcriz- 
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zazioni  sono  state  fatte  prevalenicmente  a livello  cellulare 
o su  preparati  istologici. 

Quando  le  misure  vengono  eseguite  su  campioni  di  tes- 
suto. la  situazione  si  presenta  molto  più  complessa,  con 
uno  spettro  di  autofluorescenza  molto  ampio,  determinato 
dalla  sovrapposizione  degli  spettri  dei  vari  cromoforì  pre- 
senti. Le  differenze  in  fluorescenza  tra  tessuti  normali  e 
patologici  si  riducono  spesso  a una  variazione  deirintensità 
di  emissione  e solo  misure  accurate  consentono  di  eviden- 
ziare modificazioni  negli  spettri. 

Misure  puntuali  eseguite  su  campioni  di  polmone  umano 
normale  e canceroso  con  eccitazione  a 514  nm  presentano 
uno  spettro  di  fluorescenza  continuo  che  si  estende  fino  a 
700  nm  (Tang  et  al..  1989).  Lo  spettro  del  tessuto  normale 
presenta  due  bande  con  picchi  a 563  c 603  nm.  mentre 
quello  tumorale  ha  un  picco  a 560  nm  con  un  profllo  con- 
tinuo e privo  di  strutture.  In  11  casi  di  tessuti  normali  con- 
siderati. gli  spettri  sono  risultati  consistenti  con  le  valuta- 
zioni patologiche  in  8 casi,  mentre  per  10  casi  di  tessuti 
tumorali  i risultati  positivi  sono  stati  7. 

Misure  eseguite  su  campioni  di  mammella  hanno  presen- 
tato un  analogo  grado  di  affidabilità.  Va  comunque  sotto- 
lineato che  gli  speiiri  di  fluorescenza  dei  campioni  di  mam- 
mella sono  differenti  da  quelli  del  polmone. 

Immagini  in  autofluurescenza  sono  descritte  su  pezzi 
operatori  prelevati  da  pazienti  operati  di  resezione  gastrica 
con  illuminazione  a 514  nm  c osservazione  attraverso  un 
filtro  giallo  (Yang  et  ai.  I%7).  Le  grovsc  aree  tumorali 
presentano  un  segnale  più  elevato  rispetto  al  tessuto  nor- 
male mentre  rimane  dubbia  la  individuazione  di  piccoli  tu- 
mori rispetto  ad  alterazioni  ad  es.  di  tipo  infiammatorio. 

Altri  esempi  come  quelli  citati  sono  riportati  in  lettera- 
tura (Morishima  et  ai,  1986;  Harris  c Werkayen.  1^7)  c 
portano  a cxincludcre  che.  sebbene  la  tecnica  presenti  delle 
notevoli  potenzialità,  molta  ricerca  di  base  deve  essere  an- 
cora sviluppata  per  individuare  c comprendere  ì meccani- 
smi di  autofluorcscenza  c rendere  affidabile  la  diagnostica. 

Fluorescenza  e.sogena 

Era  noto  fin  dal  1940  che  diverse  sostanze  fluorescenti,  tra 
le  quali  le  porfirine  o te  acridinc.  presentano  un  accumulo 
o permanenza  preferenziale  in  tessuti  tumorali  o in  rapida 
proliferazione  rispetto  ai  tessuti  normali  adiacenti.  Si  vide, 
pertanto,  la  possibilità  di  rilevare  le  zone  tumorali  attra- 
verso Tosscrvazionc  della  fluorescenza  di  questi  cromofori 
somministrati  per  via  sistemica. 

A cau.sa  della  poca  tossicità,  i primi  tentativi  furono  ese- 
guiti con  Tematoporfirina  base  ottenuta  daircmoglobina. 
Ne!  I960  Lipson  et  al.  prepararono  rematoptirfirina  deri- 
valo (HpD)  mediante  trattamento  con  acido  acetico  e sol- 
forio).  Tale  preparato  ha  migliori  capacità  di  concentra- 
zione nei  tumori  con  maggiore  contrasto  rispetta  ai  tcs.suti 
normali  adiacenti.  L'HpD  6 anche  un  fotoscnsihilizzantc  e 
attivato  dalla  luce  induce  la  necrosi  tumorale  (Doughcrty  et 
ai.  1978),  Questo  aspetto  ne  suggerì  l’uw  terapeutico  che 
è tuttora  in  corso  di  sperimentazione  in  molti  centri  ospe- 
dalieri con  risultati  incoraggianti.  L'uso  diagnostico  ò in- 
vece limitato  stipratlutto  per  la  complcs-sità  della  strumen- 
tazione neces.saria.  Difatti,  sebbene  la  tecnica  in  termini  di 
principio  sia  semplice.  Posscrvazionc  dei  segnale  dcM'HpD 
à resa  difficoltosa  dal  fatto  di  dover  rilevare  un  segnale 
debole  (piccole  quantità  di  farmaco  sono  presenti  nel  tes- 
suto) su  un  fondo  costituito  dairautofluorcsccnza  del  tes- 
suto e dalla  luce  diffusa  dalla  sorgente  laser  di  eccitazione. 

Diversi  sistemi  sono  stali  finora  sviluppali  per  la  rileva- 
zione cndoscopica  in  fluorescenza  di  tumori  sia  con  inda- 
gine di  tipo  puntuale  che  con  immagine  elaborata. 

Nei  sistemi  puntuali  il  laser,  accordalo  sul  picco  di  assor- 


bimento della  porfirina  (405  nm),  viene  accoppiato  aH’cn- 
doscopio  mediante  una  fibra  ottica  e la  fluorescenza  emessa 
da  una  piccola  zona  viene  raccolta  da  un'altra  fibra  (Svan- 
berg  et  al.,  1986).  AlPu-sciia  di  questa  fibra,  il  segnale  viene 
analizzato  in  spettro  con  un  policromaiore  e un  «array»  di 
fotodiodi  (1024  fotodiodi  spaziati  di  25  pm).  Vengono  va- 
lutati due  punti  significativi  e cioè  ii  valore  al  picco  di  emis- 
sione della  porfirina  e quello  al  picco  dell'autofluorescenza 
c nc  viene  fatto  il  rapporto.  Si  d verificato  come  questa 
quantità  adimensionale  sia  più  sensibile  al  contrasto  tra 
cmatoporfìrina  c tessuto  ed  inoltre  sia  indipendente  dalla 
distanza  fibra  tessuto,  dalla  particolare  morfologia  del  tes- 
suto e dalle  fluttua/ioni  eventuali  della  luce  laser. 

Alcuni  sistemi  a formazione  di  immagine  seguono  il  me- 
desimo principio.  Il  campo  cndoscopico  viene  illuminato 
con  luce  laser  a 4()5  nm  c vengono  sequenzialmente  rac- 
colte con  una  telecamera  intensificata  una  immagine  attra- 
verso un  filtro  rosso  (630-690  nm)  cd  una  attraverso  un 
filtro  verde  (Profio,  1984;  Brodheck  et  ai,  1987).  Le  due 
immagini  vengono  elaborate  con  un  sistema  digitale  e sot- 
tratte runa  dall'altra.  L'immagine  elaborata  viene  poi  re- 
gistrata o mostrala  sul  video  per  la  diagnosi.  L'intera  ope- 
razione viene  ripetuta  a cicli  di  1/30  sec. 

Un'altra  analoga  tecnica  sfrutta  invece  le  proprietà  dello 
spettro  di  assorbimento  ddl'HpD  (Baumgarlncr  et  ai, 
1987).  Esso  infatti  presenta  un  massimo  a •*  405  nm  ed  un 
minimo  a ^ 470  nm.  mentre  il  rendimento  di  eccitazione 
deH'auiofluorescenza  è simile  alle  due  lunghezze  d'onda. 
Mediante  un  opportuno  sistema,  la  sorgente  laser  viene 
accordata  sequenzialmente  alle  due  lunghezze  d'onda  c le 
due  distinte  immagini  che  si  ottengono  vengono  memoriz- 
zate e sottratte.  L'autofiuoresccnza  è circa  costante  mentre 
è variala  l'imcnsità  di  emissione  dcll'HpD.  L'immagine 
elaborala  presenta  un  ottimo  contrasto,  evidenziando  la 
zona  tumorale  rispetto  al  fondo. 

I risultati  clinici  ottenuti  con  le  tecniche  descritte,  seb- 
bene relativi  a un  limitato  numero  di  pazienti,  hanno  mo- 
strato una  buona  positività  diagnostica.  In  alcuni  casi,  sono 
tuttavia  riportati  sia  falsi  positivi  che  falsi  negativi.  Una 
maggiore  casistica  e un  più  approfondito  studio  di  base 
potranno  consentire  di  meglio  valutare  questi  risultati.  Il 
progredire  della  ricerca  di  base  ha  evidenziato,  ad  cs..  dif- 
ferenze in  termini  di  spettro  di  fluorescenza  dell'HpD  tra 
adenoma,  adcmxarcinoma  c mucosa  normale  dcirintcstino 
fornendo  indicazioni  per  una  migliore  diagnostica  ira  le 
forme  tumorali  e prclumorali  (Dal  Fante  et  ai,  1988). 
Nuovi  tipi  di  strumentazione  basati  sulla  discriminazione 
tra  le  differenti  dinamiche  temporali  della  fluorescenza  del- 
l'cmatoporfirina  c deU'autofluoresccnza  sono  in  corso  di 
sviluppo  c potrebbero  wnsemire  di  migliorare  l'affidabilità 
della  diagnostica  (Cubeddu  et  ai,  1988).  Nuovi  farmaci 
fluorescenti  sono  inoltre  in  corso  di  studio. 

La  fluorescenza  indotta  dal  laser  si  presenta  dunque 
come  una  tecnica  diagnostica  non  invasiva  di  grande  inte- 
resse c potenzialità  sia  per  il  grado  di  accuratezza  nella 
individuazione  di  piccoli  tumori  non  rilevabili  ^>n  altri  me- 
todi che  per  il  suo  possibile  uso  anche  in  patologie  non 
tumorali. 

V.  anche  sopra,  coll.  4.333  e 4,363. 
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KINAUM>  C LiEODU 

LASER  IN  INGEGNERIA  GENETICA.  MICROCHI- 
RURGIA CELLUIARE 

Le  particolari  caratteristiche  della  radiazione  laser  nc  fanno 
un  potente  strumento  di  indagine  nel  settore  biologico  e 
sempre  più  numerose  emergono  le  p>ossibilità  di  applica- 
zione di  sorgenti  laser  nelle  tecniche  convenzionali  della 
biologia  cellulare  e molecolare,  e quindi  neU'ingegneria  ge- 
netica (v.*)  che  queste  utilizza. 

La  caratteristica  della  luce  laser  che  viene  attualmente 
più  sfruttata  in  campo  biologico  è la  coerenza  spaziale  (col- 
limazione). e la  conseguente  alta  risoluzione  spaziale  che, 
con  l'uso  di  lenti  a corta  distanza  focale,  può  raggiungere 
dimensioni  subcellulari. 

Genericamente  parlando  le  applicazioni  del  laser  ncirin- 
gegnerìa  genetica  si  possono  raggruppare  in  tre  categorie. 

I.a  prima  categoria  riguarda  le  lecniihe  diagnostiche.  La 
ciiofiuorimetria  a flusso,  una  delle  tecniche  oggi  più  usate 
per  il  controllo  del  contenuto  cellulare  di  DNA  endogeno  o 
inserito  con  tecniche  di  manipolazione  genica,  ha  tratto 
vantaggio  dall'utilizzo  di  un  fascio  laser  come  sorgente  di 
eccitazione  della  fluorescenza:  il  fa-scio  di  luce  costituisce 
rdemento  di  selezione  spaziale  di  singole  cellule  che  pos- 
sono essere  caratterizzate  morfologicamente  c separate,  c 
la  sua  intensità  permette  il  raggiungimento  di  più  alti  livelli 
di  sensibilità  nella  rivelazione  (v.  aroMriiUA  a fi.usso*;  v. 
anche  sotto,  col.  4461). 

Una  seconda  importante  categoria  riguarda  le  tecniche  di 
analisi  genetica.  La  ricostruzione  dì  una  sequenza  genica, 
che  può  essere  costituita  da  milioni  c milioni  di  basi,  viene 
oggi  affrontata  mediante  frammentazione  enzimatica  spe- 
cifica (mappatura),  sino  ad  ottenere  sequenze  massime  di 
qualche  decina  di  migliaia  di  basi.  Questi  frammenti  ven- 
gono poi  trattati  o mediante  ulteriore  frammenta/ione  con 
particolari  reagenti  chimici  o attraverso  la  ricostruzione  di 
una  sequenza  ad  essi  complementare,  con  l’uso  di  basi  mar- 
cate con  fosforo  radioattivo  e tali  da  interrompere  la  catena 
statisticamente  in  tutte  le  posizioni  dove  si  attaccano.  L'in- 
sieme di  frammenti  ottenuti,  la  cui  lunghezza  massima  in 
questa  fase  non  può  superare  le  poche  centinaia  di  basi, 
viene  quindi  separato  nei  suoi  componenti  mediante  elet- 
troforesi su  gel  e letto  con  tecniche  autoradiografìche. 

Recentemente  ù stata  messa  a punto  una  nuova  tecnica 
che.  o)n  l’uso  di  sostanze  fluorescenti  specifiche  come  mar- 
catori terminali  delle  singole  basi  c di  un  fascio  laser  come 
sorgente  di  eccitazione  della  fluorescenza,  coniemptìranea- 
mente  evita  l’uso  di  sostanze  radioattive  e consente  l'auto- 
mazionc  della  fase  di  lettura  del  gel  già  durante  l'elettrofo- 
resi. con  un  potere  risolutivo  che  arriva  a frammenti  di 
circa  6U0  basi,  suscettibile  di  ulteriori  miglioramenti.  Sono 
evidenti  i vantaggi  che  da  tali  sistemi  potranno  trarre  tutti 
gli  studi  di  genetica  classica  ed  ingegneria  genetica,  com- 
presi i grossi  progetti  quali  quelli  relativi  alla  ricostruzione 
del  genoma  umano. 

La  terza  e più  importante  categoria,  sulla  quale  concen- 
treremo la  nostra  attenzione,  in  quanto  più  strettamente 
connessa  con  l'ingegnerìa  genetica,  riguarda  la  mtcrochi- 
rurgia  cellulare. 

Per  tutti  gli  studi  di  individuazione  c localizzazione  ge- 
nica, così  come  per  studi  di  funzione  c regolazione  genica, 
vengono  utilizzate  tecniche  di  tra.sformazione  del  materiale 


genetico  cellulare.  Le  prime  tecniche  sviluppate  a questo 
scopo  sono  quelle  che  agiscono  sul  patrimonio  genetico  en- 
dogeno sfruttando  gli  effetti  mutageni  delle  radiazioni  ad 
alta  energia,  o di  alcune  sostanze  chimiche  particolari.  Di 
sviluppo  relativamente  recente  sono  le  tecniche  di  fusione 
cellulare  che.  sempre  con  l'uso  di  particidari  sostanze  chi- 
miche o di  campi  elettrici,  cercano  di  introdurre  nelle  cel- 
lule materiale  genetico  nuovo,  attraverso  la  fusione  con 
cellule  diverse. 

Tutte  queste  sono  tecniche  a carattere  statistico  o,  in  altri 
termini,  non  selettive  rispetto  alle  cellule  trasformate  c al 
tipo  di  trasformazione  indotta.  Esse  costringono  dunque,  a 
valle,  ad  una  accurata  quanto  tediosa  opera  di  selezione 
delle  trasformazioni  ritenute  utili:  la  selezione,  uno  degli 
scogli  della  genetica  tradizionale  (incroci)  risulta  in  un 
certo  senso  esasperata  in  questo  caso  dairottenimento  di 
un  numero  indefinito  di  mutanti. 

La  radiazione  laser,  focalizzata  da  un  normale  obiettivo 
da  microscopio,  apre  la  strada  ad  una  vasta  gamma  di 
nuove  possibilità  di  micromanipolazionc  cellulare  selettiva 
che.  a seconda  dei  livelli  di  intensità  utilizzati,  può  spaziare 
dalla  spettroscopia  subccllularc  alla  vera  e propria  micro- 
chirurgia cellulare.  Dal  punto  di  vista  della  risoluzione  spa- 
ziale. nonostante  le  dimensioni  trasversali  del  fa.scio  laser 
nel  punto  focale  di  una  lente  siano  date  dal  prodotto  della 
divergenza  del  fa.scio  (dcH'ordine  di  qualche  milliradianic) 
per  la  distanza  focale  della  lente  (deU'ordine  di  qualche 
millimetro),  con  un  limite  teorico  imposto  dalla  semilun- 
ghezza  d'onda  della  radiazione  utilizzata,  Teffetto  deside- 
rato può  essere  ristretto  entro  una  regione  ancora  più  pic- 
cola. Infatti,  grazie  alla  distribuzione  spaziale  non  omoge- 
nea sia  deiriniensità  del  fascio  (solitamente  gaussiana),  sia 
del  materiale  biologico  a^n  cui  questo  può  selettivamente 
interagire  (data  anche  la  sua  monocromaticità).  sono  state 
sinora  raggiunte  dimensioni  della  zona  di  interazione  dcl- 
l'ordine  del  decimillesimo  di  millimetro. 

A questo  punto  la  difficoltà  di  posizionare  il  fascio  con 
una  precisione  paragonabile  al  potere  risolutivo  intrìnseco 
di  un  microscopio  ottico  è diventato  il  fattore  limitante, 
favorendo  lo  sviluppo  di  microscopi  dotati  di  sofisticati  si- 
stemi di  posizionamento  computerizzato  e di  rìlevamenlo 
cd  elaborazione  dcirimmagine  ottica.  Dal  punto  di  vista 
biologico  le  grosse  potenzialità  di  questa  tecnica  richiedono 
invece  la  messa  a punto  e lo  sviluppo  di  procedure  di  bio- 
logia cellulare  c molecolare  su  cellule  singole  o su  un  nu- 
mero limitato  di  cellule. 

I primi  esperimenti  relativi  aH'intcrazione  di  un  laser  ad 
argon  con  singoli  cromosomi  sono  stati  condotti  nel  1%9 
dal  gruppo  di  M.  W.  Bcrns  dcirUnivcrsità  della  California, 
leader  in  questa  tecnica.  Da  allora,  tuttavia,  molta  strada  à 
stata  percorsa  dal  punto  di  vista  sia  del  microfascio  laser, 
sia  del  tipo  c numero  dì  esperimenti  condotti. 

II  sistema  strumentale  deli'Universiià  della  California  ò 
diventato  un  complesso  apparato  microscopico  computeriz- 
zato. corredato  con  diverse  sorgenti  laser  ad  emissione  con- 
tinua. impulsata,  con  varie  durate  di  impulso,  sintonizzabili 
in  lunghezza  d'onda,  ed  è ora  a disposizione  di  tutta  la 
comunità  scientifica  (LAMP:  Laser  SÌicrobeam  Program). 
Sistemi  più  semplificati,  rispetto  a questo,  sono  stati  messi 
a punto  presso  l'Università  di  Tokio  e l’Università  di  Hei- 
delberg. 

Diamo  dunque  una  breve  rassegna  del  tipo  di  esperi- 
menti sinora  effettuati. 

Alcuni  studi  sulla  funzione  cromosomica  c sulla  stabilità 
e riparazione  cromostìmica  stmo  stati  effettuati  provocando, 
durante  la  mitosi,  il  distacco  di  un  cromatide  dal  fuso  mi- 
lotico  c quindi  la  possibile  mancanza  di  un  cromosoma  in 
una  delle  cellule  figlie.  FiK'alizzando  il  fascio  laser  entro  la 
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cellula,  uno  specifico  cromosoma  può  essere  compieta* 
mente  distrutto  oppure  danneggiato  in  una  sua  specifica 
porzione:  a seguito  del  danno  prodotto  sono  stati  cviden* 
ziati,  in  alcuni  casi,  meccanismi  cellulari  di  mantenimento 
del  numero  cromosomico,  di  riparazione  cromosomica,  di 
amplificazione  genica.  Su  cellule  di  mammifero  in  coltura  è 
stato  dimostralo  che  il  danno  prodotto  dalla  luce  laser  può 
essere  effettivo  (arresta  una  determinata  funzione  genica) 
ed  ereditario  (viene  trasmesso  per  mitosi). 

Singoli  organclli  mitotici  (ad  cs.  centrioli,  cinctocori.  mi* 
crotubuli)  possono  essere  selettivamente  danneggiati  al  fine 
di  individuarne  l'organizzazione  e la  funzione  durante  la 
mitosi.  Microlcsioni  sono  state  effettuate  su  filamenti  cito- 
plasmatici per  evidenziarne  il  movimento.  La  distruzione  o 
la  lesione  di  singoli  mit(Kondri  è stata  utilizzala  per  stu- 
diare la  risposta  morfologica,  contrattile  ed  elettrica  di  cel- 
lule cardiache. 

La  straordinaria  capacità  della  cellula  di  riparare  veloce- 
mente le  microlcsioni  provocate  sulla  sua  membrana  ha 
portato  ad  ipotizzare  ['utilizzo  del  laser  come  strumento  di 
microperforazione  della  membrana  cellulare  al  fine  di  in- 
trodurre materiale  genetico  nuovo. 

L'inserimento  in  una  cellula  di  materiale  genico,  che  può 
venire  inglobato  nel  genoma  cellulare  con  un  meccanismo 
ancora  ignoto,  può  essere  effettuato  con  due  metodi;  chi- 
mico o manuale.  11  primo,  usato  nello  studio  di  tumori  e 
oncogeni,  consiste  nella  fagocitosi  da  parte  della  cellula  del 
DNA  precipitato  in  fosfato  di  caldo.  A prescindere  dal 
fatto  che  alcune  cellule  non  vengono  trasformate  con  que- 
sto metodo,  l’elevata  concentrazione  delle  sostanze  chimi- 
che utilizzate  può  danneggiare  le  cellule  trattate  e.  comun- 
que. la  probabilità  massima  di  succes.so  nel  tra.sferimcnto  di 
DNA  è di  una  cellula  su  centomila. 

Il  secondo  metodo,  di  micromanipolazionc.  presenta  due 
possibili  varianti:  la  microiniczione  di  DNA  esogeno  e la 
semplice  punturazione  (pricking)  della  cellula  che  può  ac- 
quisire da  sola  il  DNA  trasformante,  contenuto  nel  mezzo 
di  sospensione.  Con  questo  metodo  la  probabilità  di  tra- 
sformazione è più  alta  (una  cellula  su  mille),  ma.  a parte 
l'abilità  tecnica  non  indifferente  che  viene  richiesta,  il  nu- 
mero di  cellule  che  può  essere  trattato  con  metodo  ma- 
nuale è intrinsecamente  limitato  (dell'ordine  di  3(J(J0  cellule 
all'ora). 

Un’automatizzazione  del  posizionamento  della  cellula 
bersaglio  e Tutilizzo  di  un  microfascio  laser  per  perforare  la 
membrana,  a fronte  di  una  invariata  probabilità  di  trasfe- 
rimento (1  su  100-1000).  ha  consentito  il  trattamento  di 
sino  1000  cellule  al  minuto.  GII  esperimenti  sinora  condotti 
su  cellule  renali  di  ratto  e cellule  di  fibrosarcoma  umano, 
hanno  dimostrato: 

ringres.so  di  materiale  genico  esogeno  nella  cellula,  me- 
diante geni  che  conferiscono  resistenza  a determinati  anti- 
biotici e successiva  selezione  in  presenza  di  questi  (trasfor- 
mazione transicnte); 

rinicgrazionc  del  DNA  introdotto  in  diverse  posizioni 
del  genoma  cellulare,  mediante  rulilizzo  di  geni  sonda,  suc- 
cessiva estrazione  di  DNA  cellulare  ed  analisi  con  tecniche 
di  frammentazione,  elettroforesi  ed  autoradiografìa; 

l'ereditarietà  deU’informazionc  genetica  inin.>dotta,  me- 
diante tecniche  di  proliferazione  cellulare  con  formazione 
di  colonie  di  cellule  trasformate  (trasformazione  perma- 
nente). 

In  particolare  su  cellule  animali  si  è visto  che  il  numero  di 
cellule  effettivamente  trasformate  aumenta  anche  di  un  fat- 
tore 15  se  il  fascio  laser  viene  fiKaliz/ato  sul  nucleo. 

Il  settore  in  cui  la  mkrofHT/ijrazione  laser  presenta  le  sue 
maggiori  potenzialità  ò il  settore  vegetale,  a causa  della 
robusta  parete  di  materiale  cellulosico  di  cui  le  cellule  ve- 


getali sono  dotate  oltre  la  membrana.  La  parete  cellulare 
costituisce  una  vera  e propria  barriera  per  tutte  le  tecniche 
di  trasformazione  genetica.  Per  l'utilizzo  dei  melodi  citati, 
chimico  e manuale,  così  come  per  Veletiroporazione  me- 
diante campi  elclirici,  la  parete  deve  essere  rimos.sa  (pro- 
loplasti)  e.  dopo  trasformazione,  fatta  riformare:  tuttavia 
questa  procedura  oltre  a indurre  spesso  alterazioni  s^ìma- 
clonali,  non  può  essere  utilizzata  con  alcune  specie  che  non 
riescono  a rigenerare  la  parete. 

Per  operare  su  cellule  intatte,  direttamente  su  un  tessuto, 
è stata  sviluppata  una  tecnica  che  utilizza  come  vettore  di 
DNA  un  batterio  (Agrohacterium  lumefactens)  che,  infet- 
tando il  tessuto  nelle  zone  di  ferita,  provoca  la  formazione 
di  calti  di  cellule  trasformate,  da  cui  à possibile  rigenerare 
piante  trasformate.  Questa  tecnica  tuttavia  funziona  solo 
con  alcune  specie,  essenzialmente  dicotiledoni. 

Una  tecnica  di  recente  introduzione  consiste  nel  bersa- 
gliare un  tessuto  vegetale  con  microproieltiii  costituiti  da 
microsfcrc  bagnate  con  la  soluzione  di  DNA  esogeno  e 
sparate  ad  alia  velocità  con  uno  speciale  dispositivo:  pas- 
sando attraverso  LI  tessuto  c'è  una  buona  probabilità  che 
parte  del  materiale  genetico  rimanga  airintemo  di  alcune 
cellule,  dalle  quali  si  può  quindi  tentare  di  rigenerare  una 
pianta  trasformata. 

Rimane  ancora  completamente  aperto  il  problema  della 
trasformazione  delle  specie  cerealicole,  di  maggior  impatto 
alimentare,  quasi  tutte  monocotiledoni  con  difficoltà  di  ri- 
generazione da  cellule.  Un'importante  prospettiva  si  sta 
aprendo  oggi  con  la  possibilità  di  utilizzare  la  tecnica  laser 
per  la  trasformazione  delle  cellule  germinali  (polline,  ovuli), 
che  potrebbero  poi  essere  utilizzate  in  una  normale  ferti- 
lizzazione in  vivo  o in  vitro. 

La  fultibililà  tecnica  della  micropcrforaziunc.  con  autonpara- 
zionc  della  lesione  in  alcuni  secondi,  è stala  o\scrvata  sia  su  polline 
sìa  sul  tubo  pollinico:  a seguilo  dei  iratiamenio  il  polline  rimane 
vitale,  come  si  è potuto  osservare  dal  mantenimento  di  correnti 
citoplasmatiche  e dalla  capacità  germinativa.  Tuttavia  la  frequente 
estrusione  di  materiale  citoplasmatico  dalle  lesioni  ha  evidenziato 
la  necevsità  di  un'accurata  regolazione  delle  condizioni  osmotiche 
al  fine  di  facilitare  ringresvo  di  materiale  genetico  esogeno.  L'ac- 
quÌM/ionc  di  ONA  è stata  dimostrata  incubando  preventivamente 
il  polline  in  un  mezzo  ipcrionicn  per  indurre  una  plasmolisi  (tra- 
sferimento osmotico  di  acqua  all'esterno):  m queste  cxmdizioni  la 
microperfurazionc  la.ser  provoca  un  leggero  risucchio  del  mezzo 
contenente  DNA  airintcmo  dei  granuli  (trasferimento  mecca- 
nico), osservabile  sia  dal  conseguente  aumento  di  volume,  ria  con 
l'uso  di  DNA  marcato  con  so;^anze  fluorescenti. 

Un'uitcnorc  specifica  potenzialità  della  micropcrfora/ionc  laser 
su  cellule  vegetali  riguarda  l'indagine  genetica.  Il  materiale  gcne- 
tia>  delle  cellule  vegetali  non  è contenuto  esclusivamente  nel  nu- 
cleo. ma  anche  in  altri  urganelli  subcellulari  (cloroplasti,  mitocon- 
dri). Generalmente  in  questi  casi  si  tratta  di  DNA  la  cui  organiz- 
zazione e regolazione  sono  molto  simili  a quelle  degli  organismi 
procariotici.  L'intero  apparato  fotosinteiico  è il  risultato  dell'e- 
spressione e controllo  di  un  insieme  complesso  di  geni  nucleari  e 
doroplastia,  il  cui  meccanismo  non  è ancora  noto.  La  micropcr- 
forazione  laser  ri  presta  all  introduzionc  genica  anche  nei  ckiropla- 
sti:  è povsihite  trasformare  cloroplasti  isolati  ed  iniettarli  successi- 
vamente in  una  cellula,  oppure  iniettare  il  DNA  nella  cellula  e 
provocarne  il  trasferimento  nei  clorciplasti  mediante  microperfora- 
zionc  laser  di  questi;  qucst'ultima  possibilità  è stala  veriAcaia  con 
DNA  marcato  con  sostanze  fluorescenti.  Utilizzando  cellule  foto- 
trofiche  di  alghe  è stato  possibile  dimostrare  che  il  trattamento 
laser  del  cloroplasto  non  danneggia  l'apparalo  fotosintetico:  le  al- 
ghe sopravvivono  e crescono  in  colonie . 
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LASER 


LASER  IN  CITOMETRIA  A FLUSSO  E IN  NEFELO- 

METRIA 

Laser  in  dlometrta  a flmso 

Una  parte  essenziale  della  tecnica  della  citomctria  a flusso 
e della  relativa  strumentazione  è costituita  dalle  sorgenti  di 
luce.  Infatti  le  misure  cilometriche  st  fondano  essenzial- 
mente sulla  misura  della  luce  diffusa  dalle  cellule  e sulFuso 
di  sostanze  fluorescenti  (fluorixromi)  che  si  legano  in  modo 
speciflco  ai  componenti  cellulari.  La  colorazione  è calibrata 
in  modo  che  riniensità  della  luce  di  fluorescenza  sia  pro- 
porzionale alla  quantità  di  sostanza  da  determinare.  Questa 
breve  premessa  mostra  immediatamente  l'esigenza  di  tre 
requisiti  fondamentali  per  le  sorgenti  di  eccitazione;  mol- 
teplicità delle  lunghezze  d'onda,  intensità  e stabilità  della 
emissione.  Sono  state  probabilmente  considerazioni  di  que- 
sto tipo  che  hanno  indirizzato,  fin  dagli  albori  della  citomc- 
tria a flusso,  la  scelta  del  laser  come  sorgente  di  luce. 

Va  comunque  ricordato  che  mentre  negli  U.S.A.  si  svi- 
luppava un  progetti»  di  cittmictro  a flusso  commerciale  ba- 
sato sull'impiego  del  la.ser,  in  Europa  procedeva  parallela- 
mente un  analogo  progetto  che  utilizzava  come  sorgente  di 
luce  una  lampada  a vapore  di  mercurio.  Quest'ultimo  pro- 
getto. pur  essendo  privo  di  alcune  importanti  caratteristi- 
che, soprattutto  la  mancanza  di  un  dispositivo  di  separa- 
zioTìe  di  cellule  vitali  (sorring),  possedeva  alcuni  requisiti, 
come  reconomicilà,  la  semplicità  di  installazione  e la  pre- 
cisione dei  risultati  tali  che  ancora  oggi  vengono  prodotti 
strumenti  di  questo  tipo. 

La  scelta  del  tipo  di  laser  in  un  citometro  a flu.sso  è det- 
tata essenzialmente  dalle  caratteristiche  spettrali  dei  fluo- 
rocTomi  impiegali.  Dal  momento  che  una  delle  prime  ap- 
plicazioni, e oggi  forse  la  più  diffusa,  è stata  la  misura  di 
immunofluorcsccnzc  di  anticorpi  coniugati  con  isiotiocia- 
nalo  di  fluorcsceina  (RTC),  la  scelta  di  base  del  laser  è 
caduta  sul  laser  ad  argon.  Infatti  questo  tipo  di  laser  emette 
una  riga  assai  intensa  alla  lunghezza  d'onda  di  488  nm. 
as.sai  prossima  al  massimo  di  eccitazione  del  FITC, 

In  alcune  applicazioni  della  citomctria  a flusso  è neces- 
sario impiegare  più  fluorocromi  sulla  stessa  cellula.  Qua- 
lora gli  spettri  di  eccitazione  non  siano  compatibili  con 
l'uso  di  una  singola  riga  di  eccitazione,  ò necevsario  l'im- 
piego di  due  o più  sorgenti  di  eccitazione.  Alcuni  strumenti 
sono  stati  quindi  dotati  di  due  laser.  In  genere  si  utilizza 
come  seconda  sorgente  un  laser  a kripton,  le  cui  caratteri- 
stiche di  emissione  sono  abbastanza  complementari  a quello 
ad  argon.  Infatti  questo  laser  ò ricco  di  righe  nella  zona  alta 
dello  spettro  e si  presta  quindi  aH'eccitazione  di  fluoro- 
cromi  con  emissione  nel  rosso  lontano,  come  ralloflcocia- 
nina  o il  Texas  red.  In  alcuni  progetti  più  elaborati  il  se- 
condo laser  è costituito  da  un  la.ser  a a»loranlc,  general- 
mente rodamina  6G  eccitato  dalla  riga  a 514  nm  di  un  laser 
ad  argon.  La  banda  di  emissione  della  rodamina  6G  è assai 
ampia,  estendendosi  da  .550  a 6.50  nm.  Mediante  un  prisma 
o un  reticolo  si  possono  quindi  selezionare  le  righe  spettrali 
più  adatte  aH'impicgo. 

Più  di  recente,  con  la  sempre  maggiore  richiesta  di  mi- 
sure citomctrichc  da  parte  di  laboratori  clinici,  ci  si  è sem- 
pre più  orientali  verso  la  scelta  di  laser  di  bassa  potenza  e 
quindi  economici  e con  limitate  esigenze  di  alimentazione 
elettrica  c con  raffreddamento  ad  aria.  L'us<ì  di  laser  a 
bassa  potenza,  cioè  con  emissioni  nelle  righe  principali  di 
10-50  mW,  è stato  resti  possibile  dal  miglioramento  delle 
caratteristiche  ottiche  delia  cella  a flus.st>  c da  una  migliore 
scelta  dei  tubi  fotomoltiplicatori. 

Nei  citometri  delle  ultime  generazioni  vengono  perciò 
impiegati  laser  a bassa  potenza  e con  emissione  limitata  ad 
una  lunghezza  d'onda.  Si  preferisce  infatti  installare  più  di 


un  laser  di  bassa  poienz.a  e con  emissione  ad  una  sola  lun- 
ghezza d'onda  prefissata.  Si  ottengono  in  questo  modo  i 
vantaggi  delia  possibilità  di  eccitazione  multipla  sulla  .stessa 
octlula.  deU'cconomicità  delle  sorgenti  c della  facilità  di 
installazione.  I tipi  di  laser  più  usati  in  questi  citometri.  che 
sono  presenti  sul  mercato  solo  dalla  fine  del  1989.  scino  il 
laser  ad  argon,  in  questo  caso  sintonizzato  per  emettere  la 
sola  riga  a 488  nm.  con  potenza  di  10-15  mW,  il  laser  elio- 
neon.  che  emette  a 633  nm  potenze  da  l a 50  mW  e che 
copre  quindi  la  regione  spettrale  dei  fluorocromi  eccitabili 
nel  rosso,  c il  laser  elio-cadmio,  in  cui  l'elemento  attivo  è 
costituito  dai  vapori  di  cadmio,  che  emette  nel  blu  (441  nm, 
5-40  mW)e  nel]'ultravioleuo(.325  nm,  l-IO  mW).  Quest’ul- 
timo laser  è di  particolare  interesse  in  quanto  numerosi 
fluorocromi  sono  eccitabili  nella  regione  ultravioletta  dello 
spettro;  ricorderemo,  fra  gli  altri,  il  Dapi  c l’Hocchst  33342 
per  la  determinazione  del  DNA  c l'Indo  1.  un  fluorocromo 
che  con.senie  la  misura  della  concentrazione  di  ioni  calcio 
all  intcmo  della  cellula. 

Citiamo  ancora  due  recenti  applicazioni  specifiche  della 
citomeiria  a flusso  che  sono  fondate  sull'impiego  del  laser. 

La  prima  è stata  descritta  da  Hcrwcijcr  et  al.  ( 1988)  e fa 
uso  di  un  laser  ad  argon  con  emissione  di  400  mW  nelle 
righe  deiruliraviolcito  per  uccidere  selettivamente  cellule 
precedentemente  foioaitivaie.  11  vantaggio  di  questa  appli- 
cazione è quello  di  poter  separare  popolazioni  cellulari  con 
velocità  avsai  elevata  (circa  30.000  cellule  al  secondo  contro 
le  circa  1000  dei  .si.siemi  convenzionali)  c si  presta  bene 
airidcniifìcazionc  di  eventi  rari. 

La  seconda  è stata  proposta  da  Mullikin  et  al.  (1988)  e 
consiste  nell'uso  di  un  laser  per  creare  un  campo  a scan- 
sione di  frange  {fringe'scan)  con  cui  misurare  oggetti  di 
dimensioni  subccllulari.  quali  i cromosomi.  Il  fascio  laser 
viene  diviso  in  due  fasci  che  vengono  poi  fatti  intersecare 
generando  un  campo  di  interferenza.  Viene  registrato  il 
profilo  di  intensità  dcH'oggctto  che  attraversa  il  campo  e le 
caratteristiche  di  fluorescenza  vengono  ricostruite  mediante 
analisi  di  Fouricr. 

V.  anche;  rtioMi-iRiA  a flusso*  c v.  sopra,  col.  44.57. 
Laser  in  nefeiomelrìa 

Il  laser  ha  trovato  anche  impiego  nella  tecnica  ncfelome- 
trica.  In  ncfclometria  si  misura  la  luce  diffusa  da  una  so- 
spensione di  particelle,  analogamente  alla  cilumetria  a 
flussi»,  ma  non  la  fluorescenza.  Inoltre  la  misura  si  riferisce 
all'intera  sospensione,  e non  alla  singola  particella.  Ciò 
rende  molto  meno  critici  i requisiti  per  le  sorgenti  di  luce. 
Aiìche  in  nefclometria,  come  in  citomctria  a flusso,  esì- 
stono apparecchi  dotati  di  sorgenti  a lampada,  general- 
mente alogena,  c apparecchi  dotati  di  laser.  In  quesi'ullimo 
caso  si  utilizzano  laser  a stato  solido  con  emissione  nella 
banda  rossa  dello  spettro. 
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^LATTAMICI  ANTIBIOTICI:  v.  cffaiosporine*; 

CF.FAMICIST.*;  IMIPENEM-CILASIATINA*;  ^IJVHAMICI  ANTI* 

BiuTici  (Vili.  1132);  PtNintUNt  (XI.  1456). 
LATTOFERRINA 

F.  lactoferhne.  • i.  lactoferrin.  • T.  Laktoferhn.  • s.  lacio- 
ferrin. 

La  lattofcrrina  (LF)  è una  glicoproteina  ferro-chelantc.  di 
p.m.  80. (KK).  presente  nei  granuli  specifki  dei  polimorfonu- 
cleati  maturi.  Il  gene  che  codifica  per  la  sintc^  della  LF 
viene  attivato  nelle  fasi  avanzate  della  maturazione  granu- 
locitaria.  La  LF  diventa  il  principale  costituente  del  neu- 
trofilo  maturo  ove  svolge  un  ruolo  determinante  nei  mcc- 
canismi  di  difesa  contro  le  infezioni.  Il  ruolo  batterìosiatico 
della  LF  è stato  correlalo  con  la  sua  elevata  affinità  per  il 
ferro;  in  effetti,  la  chclazionc  del  ferro  da  parte  della  LF 
viene  a privare  i microrganismi  patogeni  di  un  minerale 
essenziale  per  il  loro  accrescimento. 

È noto  che  in  corso  di  infiammazione,  in  conseguenza  del 
rilascio  dei  prodotti  endogranularì  da  parte  dei  granulociti. 
il  livello  piasmatico  della  LF  tende  ad  aumentare.  Nella 
sede  della  flogosi.  per  effetto  di  stimoli  chcmiotaitici,  i pò- 
limorfonucleati  aderiscono  aU'endotelio  vasa)lare.  degra- 
nulano ed  aggregano  tra  di  loro.  Sperimentalmente  il  ri- 
lascio dei  granuli  specifici  contenenti  LF  da  parte  dei 
polimorfonucleati  è molto  rapido  in  risposta  a stimoli 
chemiotattici  esercitati  dalla  formil-metioniMcudl-fenila- 
lanino  (FMLF);  ma  anche  concanavalina-A  e forbol-miri- 
stato-acetato  (FMA)  sono  in  grado  di  evocare  degranula- 
zione ed  aggregazione  granulocitaria.  L'impiego  di  oligo- 
peptidi  chemiotattici  ha  chiaramente  dimostrato  resistenza 
di  una  correlazione  inversa  tra  motilità  ed  adesività  dei 
polimorfonucleati  e di  una  risposta  biologica  dosc-dipcn- 
dcntc.  A basse  concentrazioni  l'induttore  chemiotailico  sti- 
mola la  migrazione,  a concentrazioni  intermedie  induce  la 
dcgranulazione  ed  infine,  a più  alte  concentrazioni,  evoca 
raggregazione  dei  granulociti. 

Esistono  dati  sperimentali  che  testimoniano  il  ruolo  eser- 
citato dalla  LF  nel  facilitare,  durante  la  risposta  infiamma- 
toria. l'interazione  dei  granulociti  ncutrofili  con  le  cellule 
endoteliali  e nel  promuovere,  attraverso  una  diminuzione 
della  carica  di  superfìcie  cellulare.  la  Icucostasi  finalizzata  a 
trattenere  i polimorfonucleati  nella  zona  della  flogosi  e. 
infine.  neU'amplifkare  gli  effetti  biologici  della  intera  rea- 
zione infiammatoria.  Con  l'impiego  di  amicorpi  anti-LF  è 
stato  possìbile  bloccare  sperimentalmente  il  fenomeno  del- 
l'aggregazione  granulocitaria  sotto  stimolo  chemiotattico 
con  FMA  o FMLF.  a concentrazioni  in  grado  di  indurre 
abitualmente  il  rilascio  dei  granuli  specifici.  Poiché  tali  an- 
ticerpi inibiscono  l'aggregazione  dei  polimorfonucleati  in 
risposta  agli  induttori  chemiotattici.  ma  non  il  rilascio  dei 
lisosomi  dopo  esposizione  a FMLF,  è altamente  probabile 
che  sia  proprio  la  LF,  e non  gli  altri  costituenti  dei  granuli 
specifici,  ad  esercitare  un  effetto  favorevole  sulla  adesività 
leucocitaria.  11  fenomeno  deH'aggregazione  leucocitaria 
sembra  legato  ad  un  meccanismo  di  traslocazione  della  LF 
dai  granuli  specifici  alla  membrana  piasmatica  dei  polimor- 
fonucleati. 

Infine.  la  LF  partecipa  ai  processi  di  difesa  cellulare  in- 
fluenzando Tattìvazionc  del  metabolismo  ossidativo  attra- 
verso la  formazione  di  derivati  reattivi,  in  particolare  i ra- 
dicali tdrossilici.  dalla  interazione  dell'anione  supcrossido  e 
del  perossido  di  idrogeno. 

In  effetti,  con  la  dcgranulazione  dei  neutrofili  si  rendono 
disponibili  numerosi  sistemi  ad  effetto  battericida  quali  LF, 
lisozima.  proteine  cationichc.  proteasi  neutre  c dcfcnsinc. 


Tali  sostanze,  dotate  di  efficacia  battericida  molto  diversa  c 
talora  selettiva,  esercitano  anche  un  molo  di  sorveglianza  o 
di  soccorso  qualora  siano  deficitari  o comunque  compro- 
mes.si  altri  meccanismi  baiierìcidi  dell’organismo. 

Un  deficit  quantitativo  di  LF.  talora  associato  a carenze 
anche  di  altri  costituenti  endogranularì  c ad  anomalie  mor- 
fologiche e simiturali  dei  granulociti,  si  rende  responsabile 
dì  alterazioni  della  chemiotassi,  della  adesività  vascolare  e 
dciraggrcgazìonc  granulocitaria;  inoltre,  riduce  la  capacità 
di  risposta  leucocitaria  allo  stimolo  chemiotattico  da  FMLF 
c la  produzione  di  radicali  idrossilici  in  risposta  alla  fagoci- 
tosi. In  genere,  le  anomalie  granulari  sono  state  associate 
ad  abnormi  segmentazioni  nucleari  ed  a ridotta  espressi- 
vità, airindagine  citochimica,  della  fosfatasi  alcalina  leuco- 
citaria. 

Più  oscuro  ed  ancora  oggetto  di  investigazione  é invece  il 
molo  svolto  dalla  LF  nella  regolamentazione  della  mielo- 
poicsi  normale  c patologica.  È stalo  prospettato  per  la  LF 
un  meccanismo  regolatore,  a feedback  negativo,  della  pro- 
duzione e maturazione  di  granulociti  e macrofagi.  La  pro- 
teina sarebbe  responsabile  di  una  ridotta  formazione  di  co- 
lonie granulo-macrofagiche  in  vitro  attraverso  un  effetto 
inibitore  della  produzione  di  GM-CSA  (granutocyie^ma- 
crop^iage  cotony  snmulating  activity)  sia  da  monociti  umani 
normali  e leucemici  che  da  macrofagi  murini.  Molli  AA. 
ritengono  che  la  LF  sia  un  regolatore  fisiologico  della  mie- 
lopoicsi  in  quanto  concentrazioni  estremamente  basse  di 
LF  ( 10  ’’  M)  sono  sufficienti  per  indurre  una  loro  attività  in 
vitro  c (>cr  provocare  una  esaltazione  della  mielopoiesi  in 
vivo,  nel  modello  murino. 

Numerosi  fattori  sono  in  grado  di  interferire  con  gli  ef- 
fetti in  vitro  della  LF  cd  é probabile  che  alcuni  di  essi  siano 
capaci  di  influenzare  anche  in  vivo  ratlività  della  glicopro- 
teina. Ad  es.,  è stato  dimostrato  che  i metalli  rame  e zinco 
interferiscono  con  Tattività  funzionale  in  vitro  delta  LF  sa- 
turata in  ferro  mediante  un  meccanismo  di  inibizione  di- 
retta sulle  molecole  della  LF  satura.  Questo  particolare 
effetto  potrebbe  contribuire  a spiegare  alcuni  fenomeni  os- 
servati in  patologia  umana  quali,  ad  cs..  l’elevato  livello 
sierico  di  rame  riscontrato  nella  malattia  di  Hodgkin  e in 
alcune  leucemie.  Altre  sostanze  quali  litio,  corticosteroidi  e 
lipopolisaccaridi  batterici  esercitano  una  certa  influenza 
nella  emopoiesi,  sia  sperimentale  che  in  vivo:  in  partico- 
lare. il  lipopolisaccaridc  batterico  sembrerebbe  provvisto  di 
un  effetto  stimolante  la  mìelopoicsi  attraverso  un  incre- 
mento della  produzione  di  GM-CSA  e un  blocco  nei  con- 
fronti del  meccanismo  inibitore  a sua  volta  svolto  dalla  LF. 

Tra  gli  altri  effetti  biologici  della  LF  è stata  recentemente 
evidenziata  la  capacità  di  indurre  una  ridotta  produzione  di 
prostaglandina  E da  parte  dei  monociti  del  sangue  umano  e 
dei  macrofagi  peritoneali  di  topo.  È verosìmile  che  anche 
questa  attività  della  LF  sia  condizionata  dalla  prioritaria 
inibizione  del  fattore  CSA  macrofagìco.  L'azione  della  LF 
sarebbe  rivolta  essenzialmente  nei  confronti  di  una  sotto- 
popolazione monocitaria  Ìa-Uke  positiva;  tuttavia,  sembra 
che  non  tutti  i macrofagi  leghino  la  LF  o.  per  lo  meno,  non 
lutti  sarebbero  sensibili  aireffctto  inibitore  della  produ- 
zione di  GM-CSA  da  parte  della  LF.  Queste  informazioni 
hanno  una  certa  rilevanza  nella  comprensione  di  taluni 
meccanismi  patologici,  operanti  ad  es.  nelle  leucemie  acute 
e croniche,  ove  l'effetto  inibitore  della  LF  nei  riguardi  dei 
GM-CSA  sembra  deficitario. 

Recenti  esperienze  su  linee  cellulari  neoplastiche,  in  par- 
ticolare la  Bri7  (una  linea  cellulare  umana  B-linfoide)  e la 
leucemia  micloidc.  hanno  dimostrato  una  capacità  stimo- 
lante della  LF  sulla  crescita  ncoplastica  maggiore  di  quella 
osservata  con  la  transferrina,  e che  recettori  di  superfìcie, 
specifici  per  la  LF  c differenti  da  quelli  per  la  transferrina. 
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sono  espressi  sulle  cellule  leucemiche  mieloidi  in  sistemi  di 
coltura. 
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LAVAGGIO  BRONCOALVEOLARE 

F.  lavage  hronchoalvéolaìre.  • l.  bronchoalveoiar  lavage.  • 
T.  Bronchoalveolarspiilung.  - s.  lavado  broncoalveoiar. 
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Definizione 

Il  lavaggio  broncoalveolare  (LBA]  è una  moderna  tecnica 
di  indagine  che  permette  la  raccolta  di  componenti  cellulari 
e solubili  dai  compartimento  bronchioloalvcolarc  mediante 
inoculo  c riaspirazione  di  soluzioni  fisiologiche  airiniemo 
dei  rami  bronchiali  più  distali. 

Il  LBA  viene  attuato  in  corso  di  esame  broncoscopico 
eseguito  con  broncoscopie  a fibre  ottiche  dopo  averne  po- 
sizionato l'estremità,  il  cui  diametro  ò di  4-8  mm.  aU'im- 
hocco  di  un  bronco  di  terza  o quarta  generazione.  Per  mo- 
tivi di  drenaggio  gravitazionale  e facilità  di  manovra,  i seg- 
menti lavati,  a meno  di  specifiche  indicazioni,  sono  il 
mediale  del  lobo  medio  o il  lingularc.  È importante  sotto- 
lineare la  differenza  esistente  tra  LBA  e lavaggio  bron- 
chiale (LB).  metodica  quest'ultima  da  lungo  tempo  impie- 
gata per  la  diagnosi  delle  neoplasie  bronchiali,  che  però  si 
limila  a raccogliere  materiale  cellulare  dalie  prime  vie  ae- 
ree per  mezzo  dcH'inoculo  c rìaspirazione  di  pochi  millilitri 
di  soluzione  fisiologica  (v.  broncostopia*). 

Tecnica  del  lavaggio  broncoalveolarc  (LBA) 

Il  soggetto  viene  premedicalo  con  0.5  mg  di  atropina  e 10 
mg  di  diazepam  i.m.  al  fine  di  ridurre  la  secrezione  mucosa, 
la  rìficssia  c Tansia.  L'anestesia  locale  viene  CH'guita  o con 
aerosol  di  lidocaina  al  2%  o con  mepivacaina  oppure  con 
una  compressa  di  tetracaina  al  4%  da  sciogliere  in  bixxa. 
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Fig.  I.  Liquidi  di  lavaggio  alveolare.  La  provetta  all'estrema  sini- 
stra contiene  soluzione  fisiologica.  La  seconda  provetta  da  sinistra 
contiene  il  primo  liquido  di  lavaggio  di  un  soggetto  non  fumatore: 
notare  la  schiuma  persistente  (^uta  al  surmtante  alveolare:  le 
altre  provette  contengono  i tre  boli  successivi  del  liquido  di  lavag- 
gio di  un  fumatore  di  circa  30  sigarette  al  di.  Da  notare,  oltre  alla 
colorazione  progressivamente  sempre  più  scura  dei  tre  campioni, 
la  pressoché  totale  assenza  di  scniuma  dovuta  alla  presenza  di 
scarso  surfattame.  alterato  dal  tabagismo. 


II  fibrobroncuscopio.  introdotto  per  via  nasale  o trans- 
orale, viene  posizionato  all'imbtKco  del  bronco  segmenta- 
no voluto:  tramite  l'apposito  canale  viene  intKulata  una 
soluzione  fisiologica  sterile  a 37  °C.  in  quantità  che  varia  da 
100  a 300  mi  e anche  più,  suddivisa  in  boli  da  20  a 100  mi 
ciascuno,  a seconda  degli  AA.  (fig.  1). 

Ogni  bolo  viene  immediatamente  riaspirato  (non  esiste 
un  preciso  tempo  di  attesa)  ed  analizzalo  separatamente 
dagli  altri.  In  particolare  il  primo  campione  sembra  essere 
più  rappresentativo  della  situazione  bronchiale  che  non  di 
quella  alveolare.  L'esame  del  liquido  di  lavaggio  deve  av- 
venire entro  il  più  breve  tempo  possibile  (entro  ,30  min  o 
2 h se  mantenuto  a +4  "C).  I liquidi  riaspirali,  schiumeg- 
gianii  per  la  presenza  di  surfattantc.  vengono  misurati  per 
valutare  la  percentuale  di  recupero  (60-70%.  nei  soggetti 
normali;  10^%.  in  quelli  affetti  da  enfisema  o da  bronco- 
pneumopatia  cronica  ostruttiva). 

Prelevata  una  minima  parte  per  la  conta  delle  cellule 
totali  con  camera  di  Biirkcr,  i liquidi  riaspirati  sono  filtrati 
con  una  semplice  garza  di  cotone  per  togliere  residui  gros- 
solani di  muco,  aggregati  di  cellule  bronchiali  e pane  del 
surfattantc  schiumoso  c centrifugati  per  separare  la  fra- 
zione corpuscolata  dal  sopranatantc  accllularc.  Quest'ul- 
timo viene  poi  suddiviso  in  aliquote  minori,  in  pane  con- 
gelate. per  le  analisi  successive.  Il  sedimento  corpuscolato 
viene  risospesiì  in  terreni  di  coltura  cd  utilizzato  per  gli 
studi  morfotogico-funzionali  delle  popolazioni  cellulari  de- 
gli spazi  bronchioloaivcolari. 

Il  LBA  come  metodica  di  indagine  offre  diversi  vantaggi: 
facile  esecuzione,  ripetibilità,  scarsa  invasiviià  con  basso 
rìschio  di  complicanze.  Rari  rantoli  sono  udibili  in  a)rrì- 
spondenza  dell'area  polmonare  «lavata»  per  3-4  ore  dopo 
l’esame;  stridore  laringeo  e lieve  broncospasmo  possono 
complicare  l'anestesia  locale;  nel  10-50%  dei  pazienti  si 
può  sviluppare  una  reazione  febbrile,  quasi  mai  da  infe- 
zione bensì  da  pirogeni.  Poiché  la  superfìcie  alveolare  «la- 
vata» è airincirca  100  volte  più  estesa  di  quella  delle  vie 
aeree  disiali  all’estremità  del  fìbrohroncoscopio.  il  liquido 
di  LBA.  a differenza  di  quello  di  lavaggio  bronchiale,  è 
sicuramente  rappresentativo  della  situazione  della  super- 
fìcie alveolare. 
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Fig.  2.  Cellule  da  lavaggio  alveolare  di  mgeetio  non  funuiore. 
Due  linfociti  e due  macrofagi  a forte  ingrai^imenio  con  citopla- 
sma caratiensticamenle  eolinofilo,  omogeneo  e privo  ili  inclusioni 
(1000  X;  colorazione  May-Griinwald-Giemsa). 


La  tecnica  di  esecuzione  del  LBA  non  è ancora  ben  uni* 
formata;  esistono  perciò  vari  problemi  riguardanti  la  valu- 
tazione e le  modalità  di  espressione  dei  risultati. 

Nelle  tabb.  1 e II  vengono  riportati,  secondo  vari  AA.  c 
con  diverse  modalità,  i valori  dì  riferimento  dei  parametri 
studiati  in  soggetti  sani,  non  fumatori  e fumatori;  in  questi 
ultimi  il  recupero  della  parte  corpuscolata  può  essere  4-5 
volle  maggiore  (figg.  2-4).  Nel  soggetto  normale  predomi- 
nano i macrofagi  alveolari  (MA),  che  costituiscono  T80- 
90%  delle  cellule  recuperate  c sono  dotati  di  recettori  di 
superficie  per  il  C3b  e per  l'Fc  delle  IgG.  I linfociti  rappre- 
sentano il  7-12%  delle  cellule  totali:  di  questi  il  5-10%  sono 
di  tipo  Bei!  70-80%  di  tipo  T (CD3-f  ).  suddivisi  in  helper/ 
ìnducer  CD4-f  (circa  il  50%)  e suppressor/dtotoxic  CD8+ 
(circa  il  30%);  il  7%  sono  natural-kìller  e pressappoco  il  5% 
non  viene  tipizzato.  Il  rapporto  CD4/CD8  (Th^^)  ^ 
malmente  1,5-2,  simile  a quello  del  sangue.  Nei  soggetti 
sani  sono  rari  i globuli  bianchi  neuirofìli,  basofìli  ed  eosi- 
nofìli  (<  1%). 

Poiché  nella  quantizzazione  delia  parte  non  corpuscolata 
la  variabilità  del  recupero  è da  taluni  considerata  causa  di 
errore,  si  preferisce  in  genere  concentrare  il  liquido  di  LBA 
ed  esprimere  i risultati  ottenuti  o come  quantità  totale  di 
materiale  recuperato  o come  rapporto  della  sostanza  in 
esame  con  parametri  di  riferimento  (tab.  I). 

Nei  soggetti  normali  come  indice  di  permeabilità  della 
barriera  ematoalveolare  si  usa  quasi  sempre  l'albumina, 
molecola  di  dimensioni  relativamente  piccole  e di  esclusiva 
sintesi  epatica. 


Fig.  3.  Cellule  da  lavaggio  alveolare  di  soggetto  fumatore  (30  si- 
garette/J<V).  Macrofagi  che  hanno  fagocitalo  granuli  di  polvere  e 
surfattante  alterato  (colorazione  May-Grtlnwald'Giemsa). 


Fig.  4.  Macrofago  e linfocito  da  lavaggio  alveolare  di  soggetto 
fumatore.  Il  macrofago  ha  abbondantemente  fagocitato  particelle 
aniracotkhe  e fosfolipidi  del  surfattante  alterato  dal  fumo  di  siga- 
retta; ( 10(10  X;  colorazione  col  Sudan  Nero  specifico  per  j lipidi). 


TAB.  I.  PARAMETRI  DI  RIFERIMENTO  RILEVATI  NEI  LIQUIDI  DI  LAVAGGIO  BRONCOALVEOLARE  DI 
SOGGETTI  SANI  VOLONTARI,  NON  FUMATORI  E FUMATORI 


Non  hunaturì 

Fanaforì 

ReynoMi 

1974 

WifT 

1977 

Low 

1978 

Harf 

1979 

Catena 

1980 

Velluti 

1989 

Rcynoldi 

1974 

Warr 

1977 

Uw 

1978 

Catena 

1980 

Velati 

1989 

Inoculi  X mi 

5 X 50 

5 X 50 

4 X 60 

4 X 50 

4 X 50 

3 X 50 

5 X 50 

5 X 50 

4 X 60 

4 X SO 

3 X 50 

N.  soggetti 

5 

36 

14 

14 

7 

19 

- 

19 

12 

11 

20 

Età  media 

20 

25 

30 

— 

— 

39 

21 

25 

283 

- 

42 

CcUuIe  intali  x l(y> 

11.7 

17.8 

— 

— 

- 

21.8 

91.5 

71.5 

— 

_ 

373 

Macrofagi  x 10^ 

10,3 

13 

- 

- 

- 

19.6 

84.9 

68,6 

- 

_ 

343 

Linfociti  X I(T 

1.1 

3.7 

- 

- 

- 

2.7 

2.7 

4,6 

— 

— 

Neuirofìli  x IO* 

20 

— 

- 

- 

- 

27.4 

348 

— 

- 

51 

Albumina/prot.  totali 

- 

0.39 

0.29 

0.20 

- 

0.18 

- 

0.45 

0.26 

- 

034 

IgG/albumina 

0.12 

0.34 

0.20 

0.24 

0.38 

0.17 

0.32 

033 

0.26 

0.42 

035 

IgAyalbumina 

0.72 

0.42 

- 

0.21 

0.21 

0.03 

0.51 

0.43 

- 

0.18 

0.024 
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TAB.  II.  PARAMETRI  DI  RIFERIMENTO  RILEVATI  NEI  UQUIDI  DI  LAVAGGIO  BRONCOALVEOLARE  DI 

SOGGETTI  SANI  VOLONTARI 

(Confronto  tra  non  fumatori  c fumatori  c analni  srcondo  le  diverse  modalità  di  espresuone  dei  risuhad;  «ulori  medi  ± deviazione 

standard) 


Non  tomatori  I Famatori  P 


C'asi 

19 

20 

n.s. 

Età  media 

39  ± 19 

42  ± 13 

a.i. 

Fluido  recuperato  % 

M ± 10 

55  ± IO 

< 0,01 

Cellule  totali  x ICP 

21,8  ± 9.7 

37.3  ± 19.3 

< 0.001 

Macrofagi  % 

87,0  ± 6.9 

92.9  ± 3.8 

< 0,001 

Linfociti  % 

1L6  ± 6,4 

5.6  ± 2.9 

< 0.001 

NeutrofiU  % 

1,3  ± 1,5 

1.3  ± 1.3 

n.s. 

Eolinofili  % 

0.2  ± 0.3 

0.3  ± 0,3 

n.s. 

Basofili  % 

O.IM  ± 0.09 

0.04  ± o.n 

n.s. 

Ruido  recuperalo  (mi) 

97  ± 16 

83  ± 15 

<0,01 

Cellule  toiuli/ml  x 10^ 

227  ± 104 

444  ± 193 

< 0,001 

Macmfagi/ml  x IO* 

204  ± 95 

4!0  ± 175 

<0,001 

LinfocitiAnl  x 1(P 

27  ± 21 

26  ± 21 

n.s. 

Ncutrofilifml  x IO* 

2,8  ± 2.9 

6.1  ± 7.1 

n.s. 

Proteine  totali  mg/dl 

12.5  t 4.2 

13.8  ± 4,6 

n.s. 

Albumina  mg/dl 

3.8  ± 2.0 

5.1  ± 2.1 

n.s. 

IgG  mg/dl 

0.57  ± 0,54 

1.57  ± 0.86 

< 0.001 

IgA  mg/dl 

0.10  ± 0,05 

0.16  ± 0.13 

n.s. 

o-l-AT  mg/dl 

0.08  ± 0.06 

0.12  ± 0.09 

n.s. 

L-ACE  U./ml 

4.1  ± 2.7 

3.4  ± 2.5 

n.s. 

AFA  U./ml 

3,4  ± 2.8 

7,6  ± 6.9 

< 0,02 

Albumina  % 

18.4  ± 9.5 

24,4  ± 9.9 

n.s. 

IgG% 

2,4  ± 2,6 

7,5  ± 4.1 

<0.01 

IgA% 

0,5  ± 0,3 

0,7  * 0.6 

n.s. 

a-l-AT  % 

0,3  + 0,3 

0,5  ± 0,4 

n.s. 

IgG/albumina 

0.17  ± 0.22 

0.35  ± 0.22 

< 0.02 

IgA/albumina 

0,034  ± 0,033 

0.024  ± 0.025 

n.s. 

AFA/prol.  totali 

O.ntt  ± 0,23 

0.52  ± 0.47 

< 0.01 

1 n&ultau  soou  espressi  sia  io  pcrccniuaic  ebe  in  numero  a.'U>o)wtti  per  quaniu  rifuarda  il  liquido  recuperalo  e le  cctiute  e in  mf  per  lOn  mi  e in  pcrceniuale 
mpeUn  alle  proteine  briali  per  quel  che  nicuurda  albumina.  rmmuiK^lK>buÌine  c alfa,‘»nli(rYptina.  f^tc  ullimc  3 ri^  della  tabella,  IgO.  IgA  c AFA 
(fosfatasi  alcalina)  sono  rapportate  all'albumina  e alle  {^(einc  totali  come  fanno  gli  AA.  americani  e haocni. 

B.S.  ••  non  significativo. 


Studi  eseguiti  con  markers  esogeni  (come  il  blu  di  meti- 
lene aggiunto  in  determinata  concentrazione  alla  soluzione 
fisiologica  usata  per  il  lavaggio)  o endogeni  (come  l'urea) 
hanno  cercato  di  valutare  Temità  del  fattore  di  diluizione 
introdotto  dal  LBA  sui  fluidi  alveolari;  i risultati  sono  però 
(un'ora  discordanti.  Nella  lab.  Il  vengono  espressi  sia  in 
percentuale  che  in  numero  assoluto  la  quantità  di  cellule  e 
la  concentrazione  delle  molecole  più  importanti  valutate 
nel  nostro  laboratorio  nei  soggetti  normali. 

È da  ricordare  infine  che  gli  anticorpi  moncKlonali 
(MoAb)  trovano  largo  impiego  nello  studio  della  compo- 
nente lìnfocitaria  c macrofagica  del  liquido  di  LBA  per 
ridentificazione  di  antigeni  di  membrana,  più  o meno  cor- 
relati allo  stato  funzionale  della  cellula  nel  normale  ed  in 
varie  patologie.  Così  il  LBA  dei  sarcoidosici  contiene  una 
popolazione  dì  linfociti  prevalentemente  di  tipo  CD4,  a 
funzione  helper,  con  un  aumento,  alla  superfìcie,  dei  mar- 
kers  di  attivazione  come  gli  antigeni  HLA-DR  (identificati 
mediante  gli  MoAb  RFDR)  ed  i recettori  per  rinicrlcu- 
china  2.  evidenziati  dall'MoAb  ami  TAC-f . diretto  contro 
la  glicoproteina  alfa  dcH'Ag  CD25.  correlato  alla  prolifera- 
zione cellulare  ed  alla  risposta  della  cellula  T a vari  stimoli. 

I macrofagi  alveolari  degli  stessi  soggetti  esprimono,  in 
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proporzioni  aumentate,  le  caratteristiche  fcnotipichc.  nor- 
malmente separate,  sia  delle  cellule  dendritiche  (identifi- 
cate mediante  TMoAb  RFDl  diretto  contro  un  antigene 
a.ssociato  al  MHC  di  classe  II)  che  dei  macrofagi  maturi  ad 
attività  fagocitica  (MoAb  RFD7).  Si  sta  cercando  di  rap- 
portare tali  reperti,  ancora  ristretti  all'ambito  dei  laboratori 
di  ricerca,  aìn  lo  stadio  di  attività  della  malattia. 

Infine  <xm  l'uso  degli  MoAb  si  tenta  di  caratterizzare 
meglio  quelle  intcrstiziopatic  polmonari  (alveolite  allergica 
estrinseca,  collagcnosi,  silicosi,  istiocitosi  X.  AIDS,  pneu- 
mopatie  da  farmaci)  che  presentano  una  prevalenza  di  lin- 
fociti CD8-f,  popolazione  cellulare  piuttosto  eterogenea 
sia  pef  le  caratteristiche  fcnotipichc  di  membrana  che  per 
l'attività  funzionale  (cellule  NK.  LAK,  ADCC). 

Va  infine  ricordato  che  l’anticorpo  monoclonale  OKT6 
serve  aH'ìdcntìficazionc  di  un  antigene  presente  sulle  <%l- 
lule  di  Langherans  della  cute  ed  in  oltre  il  S-6%  dei  macro- 
fagi alveolari  di  soggetti  con  istiocitosi  X (v.*).  Tale  re- 
perto ha  valore  diagnostico. 

Nella  tab.  Ili  sono  elencate  le  sostanze  che  si  possono 
d(»arc  nel  liquido  di  LBA.  Per  i valori  di  normalità  i risul- 
tati fanno  riferimento  a soggetti  di  entrambi  i sessi,  sani, 
giovani,  non  fumatori  e fumatori.  Non  sono  state  prese 
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TAB.  111.  COMPONENTI  DELLA  PARTE  ACELLLLARE 
DEL  LIQUIDO  DI  LBA 

(da  Rcynold;».  1984.  modificala) 


AlbumiM 

TrandcfTÌM 

Proteine  bununologiclie 

Di  sintesi  locale  c/o  da 
aumentala  permcabilit.'i 
della  barriera  emaiO' 
alveolare 


Prodotti  dell'epitelio  bron- 
chiale 


ARwmiina 
Proteine  strattnrali 


Enzimi 


Inibrtorì  di  enzimi 


Prodotti  di  secrezione  ma- 
crofagka 

Sostanze  ad  azione  antìosM- 
dnnte 

Lipidi  e proteine  dd  sarta- 
tante 

Elettroliti,  gheoso  e urea 


Immunof^iohuline 

IgA;  IgA  dimcriche  1 IS.  con  com- 
ponente secretoria  ed  il  fram- 
mento J (90%  ):  IgA  mono- 
mcrichc  (10%) 

IgG:  IgGI  (65%);  IgG2  (28%); 
’ IgG3(4%);IgG4(3%) 

llgE 

llgM 

Compownti  del  siwma  del  compie- 
mcnio 

Fattore  B del  sistema  propcrdinico. 
C3.  C4.  C5,  C6  (di  provenienza  pia- 
smatica c di  sintesi  locale  da  ma- 
crofagi alveolari  c da  bbroblasti) 

/tuerlatchinc  (sintesi  macrofagica  e 
linfocitaha) 

Lattoferrina 

Frammento  secretorio  libero 

CEA 

Cheratina 

Glicoproteine  del  muco 


Fibroncctina 

Laminina 

Attivatore  della  precallicrcina 
Attivatore  del  fattore  XII 
Collagenasi.  elasiHsi 
(i-glicuromdasi 

ACE  {Angiotensin  C'onverting  En- 
zyme) 

Fosfatasi  acida,  alcalina 
Alfat-anticripsina 

Inatiivaiore  a basso  p.  m.  della 
tripsina 

Alfa;-macroglobulina 

tisozima.  ACE,  LTB.  PAF,  prt»ta- 
glandinc,  C'SF 

caialasi.  glulatione.  ceruloplasmina. 
Vit.  A,  mctionina 


ancora  sistematicamente  in  esame  altre  variabili,  come  l’età 
c la  razza. 

Indicnzìoni  del  LBA  e profili  nelle  varie  patologie  respira- 
torie 

11  LBA  in  palesato  veniva  utilizzato  per  ottenere,  in  corso  di 
broncoscopia,  campioni  per  colture  microbiche  o per  inda- 
gini citologiche  in  pazienti  incapaci  di  espettorare  o per 
rimuovere  secrezioni  o altre  sostanze  dal  compartimento 
broncoalveolarc  (proteinosi  alveolare,  stato  di  male  asma- 
tico, fibrosi  cistica,  inalazione  acuta  di  composti  tossici). 
Sebbene  attualmente  l’uso  del  LBA  sìa  ancora  a^i  inizi 
con  risultati  solamente  descrìttivi  per  molte  patologie  pol- 


monari (tab.  IV).  tuttavia  in  caso  di  granuloma  eosinofìlo 
(istìocitori  X)  e di  proteinosi  alveolare,  dove  viene  usato 
anche  a scopo  terapeutico,  il  LBA  ha  sostituito,  nella  dia- 
gnosi. la  biopsia  «a  ciclo  aperto». 

Le  emorragie  imraparcnchimali  soprattuno  in  malati 
trombocitopcnici  sono  facilmente  diagnosticate  dalla  pre- 
senza di  macrofagi  carichi  di  enu>siderina  e gli  infiltrati  leu- 
cemici dal  reperto  di  hiasti. 

Nei  pazienti  affetti  da  sindrome  da  immunodeficienza  ac- 
quisita il  LBA  fornisce  informazioni  estremamente  utili  ri- 
guardo sia  alle  caratteristiche  de)  disordine  immunologico 
di  base  (interazioni  linfociti-macrofagi,  iinfochinc.  immu* 
noglobulinc)  sia  al  tipo  di  eventuaie  infezione  opportuni- 
stica, giungendo  alla  diagnosi,  in  oltre  I*H0%  dei  casi,  degli 
infiltrati  parcnchimali  da  Pnewnocysùs  cahnii.  da  micobat- 
tcrì.  da  legionelle,  da  funghi  e da  virus.  Non  sostituisce 
tuttavia  la  biopsia  in  caso  di  sarcoma  di  Kaposi  e di  linfoma 
del  polmone. 

Il  LBA  può  avere  un  ruolo  imptinanie  nella  diagnosi 
delle  neoplasie  primitive  e secondarie  del  polmone,  ma  so- 
prattutto nello  studio  del  microambicntc  che  le  circonda  c 
dei  fenomeni  che  nc  preccckmo  l'insorgenza  (ad  es.  me- 
diante l'analisi  di  proteine  di  provenienza  tumorale  e la 
identificazione  di  sostanze  qualitativamente  c quantitativa- 
mente alterate,  di  prosluzione  locale,  nei  soggetti  a rìschio). 

Aiiualmente  il  LBA  viene  utilizzato  soto  a scopo  di  ri- 
cerca nelFasma  bronchiale,  nctrcnfìscma.  nelle  pncumoco- 
niosi  c ncU'ARDS  per  lo  studio  dei  mediatori  chimici  e la 
comprensione  dei  meccanismi  di  danno  e di  riparazione 
polmonare. 

Crescente  è l'interesse  deirimpicgo  del  LBA  per  docu- 
mentare la  natura  e riniensilà  detresposizione  ambientale 
a fibre  c a polveri:  il  numero  delie  particelle  di  silice  c dei 
colpi  deirasbesto  i correlato  al  rìschio  oc'cupazionale  ma 
non  è considerato  indice  di  malattia. 

Il  LBA  è stato  ampiamente  impiegato  nclt'ultimo  decen- 
nio nei  pazienti  affetti  da  interstiziopatie  polmonari  diffuse, 
soprattutto  sarcoidosi,  alveolite  allergica  estrìnseca  (AAH) 
e fibrosi  polmonare  idiopatica  (FPl).  1 lavori  pubblicati  di- 
mostrano che  in  tali  patologie  esiste  una  discrepanza  fra  le 
pi>piìlazioni  linfodtarie  presenti  nel  sangue  periferico  e 
quelle  de)  LBA,  mentre  c’è  una  concordanza  tra  queste  e ic 
cellule  isolate  da  frammenti  bioptici  digeriti  di  polmone. 

Nella  sarcoidosi  infatti  ì linfociti  T sono  nel  sangue  ri- 
dotti di  numero  cd  inattivati;  nel  liquido  di  LBA  sono  au- 
mentati (CD4/CD8  * 3/7),  per  espansione  delle  sottopo- 
polazioni  helper,  ed  attivati  (aumentata  produzione  di  IL-2 
e di  IL-2R).  Neli'alveolitc  allergica  estrìnseca  (AAE)  circa 
il  60%  delle  cellule  ottenute  con  il  lavaggio  è rappresentato 
da  iinfociii,  con  inversione  del  rapporto  CD4/CDH  e nume- 
rosi grandi  mastociti.  La  presenza  del  10-20%  di  granulociti 
ncutrofili  c del  3%  di  cosinofìii  è rìcorrente  nelle  fibrosi 
polmonari  idiopatiche  (FPl)  e nelle  interstiziopatie  polmo- 
nari in  corso  di  malattie  del  collagene.  In  queste  patologie 
il  numero  totale  delle  cellule,  la  percentuale  dei  neutrofili  c 
degli  eirsinofili  e la  attività  fosfaiasica  alcalina  extracellu- 
larc  sono  considerati  indici  della  intensità  del  processo  fi- 
brosantc  c di  prognosi  severa;  raumcnio  dei  linfociti  c dei 
macrofagi  corrisponde  viceversa  ad  una  maggiore  sensibi- 
lità ai  corticosteroidi. 

Ancora  prdiminarì  sono  i dati  riguardanti  il  monitorag- 
gio della  terapia  corticosteroidea  mediante  LBA  eseguito 
ad  intervalli  di  3-6  mesi.  Manca  infatti  una  intesa  sui  para- 
metri da  seguire  per  valutare  la  gravità  della  malattia  e la 
rìaccensione  dopo  interruzione  delie  cure  e se  gli  stessi  deb- 
bano o no  essere  individualizzati.  La  maggior  parte  dei 
lavori  è stata  condotta  in  soggetti  sarcoidosici:  dai  risultati 
pubblicati  emerge  che  la  percentuale  dei  T linfociti  non  si 
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TAB.  IV.  PROFILO  DEL  LIOUIIMI  DI  LBA  NELLE  VARIE  PATOLIKilE  RF.SPIRATORIE 


Sarc<»Mk»t  (fìgg.  5 e 6) 

a)  Ahroliie  > T linfociti  CD4;  > ThfTs:  > IL-2;  > IL-2R  > y-INF 

> macrofagi  alveolari  attivati  (sccrczicHie  di  ACE.  capacità  di  presentare  l'Ag) 

> plasmacellule  (>  IgG;  > IgA) 

> risposta  ai  corticosteroidi  se  la  percentuale  dei  T linfociti  è superiore  al  35% 

> albumina 

b)  Fibrosi  > neutroftli;  > ccMìrvofili;  > basofili 

AKroKle  allerfic*  ctlrìiiMca  {Rgg.  7 
e») 

> linfociti  (60-70%  delle  cellule;  > T linfociti  CD84-  e dei  linfociti  killer,  inversione  ThUs  di 
significato  oscuro  presente  anche  nei  soggetti  esposti  aU’Ag.  ma  asintomalici) 

presenza  di  grandi  maslocitì  ± degranulati 
macrofagi  alveolari  «schiume^» 

> IgG.  IgA.  IgM;  igG/Alh  > 1 (per  sintesi  locale  di  Ig) 
surfattanie  qualiiativameme  alteralo 

pcmibiliià  di  riconoscere  l'Ag  spccilko  atirascrso  il  dosaggio  della  relativa  precipitina  (locale); 
lo  stimolo  specifico  in  pazienti  già  scasibiiizzati  determina  una  flogosi  acuta  con  presenza  di 
neutrofìii;  ripristino  della  alveolite  linfocitaha  dopo  alcuni  giorni 

FibfOfi  p<»liiioBare  idiopatica  (fìg.  9) 

aivcolitc  con  > dei  neutrohli;  > macrofagi  alveolari  attivati  (>  fattori  di  crcsata  per  i fìbro 
Ma.sti,  > fibronectina.  > chcmk>tav.inc) 

> plasmacellule  produttrici  di  IgG^  > islamina 

> eosmohli  (valore  assodalo,  secondo  alcuni  AA..  alla  tendenza  dXVhoney-combinfi  ed  a scarsa 
risposta  ai  corticosteroidi) 

> linfodti  (CD4'f  ):  t^tre  il  14%  sarebbe  indice  di  flogosi  dei  setti  c di  sensibilità  ai  corticoste- 
roidi; sarebbe  correlato  alla  presenza  di  complessi  immuni 

NeoplMÌe  pobaosarì 

possibilità  di  ottenere  campioni  ciK^ogid 

dosaggio  di  Ag  turnsK-ali  di  produzione  locale:  CEA  (>  anche  nei  fumatori),  calcitonina,  crea- 
tininchinasi  BB.  DNA.  Maggiore  i il  numero  di  Ag  dosati  maggiore  è la  speciftdtà 

> IgA  nell’area  vidna  alla  neoplasia  con  < del  frammento  secretorio 

> cheratina  (indice  di  metaplasia) 

< attività  killer  dei  T linfodti 

< killing  dtotO!isico  macrofagico 

(Il  LBA  permette  la  diagnosi  diBercnziale  in  corso  di  neoplasia  con  le  emorragie  polmonari,  la 
touidtà  polmonare  da  (armad.  le  polmoniti  da  radiazioni,  le  polmoniti  aspednehe,  redema 
polmonare  cardiogeno  e non) 

pDtuiBoconkMi  do  silicio,  da  asbesto 
(fìgg.  IO  c 11).  da  berìllio 

> ncucrofilt;  > macrofagi  aK'Colarì;  > linfociti 

macrofagi  alveolari  spesso  contenenti  particelle  di  polserì  inorganiche  visibili  alla  luce  polariz- 
zata («coniofori») 

presenza  di  pneumodti  di  II  tipo  dopo  esposizione  a silice 

> proteine  nella  fase  acuta.  < nella  stabilizzazione  («polmone  asdulto») 

(La  presenza  dì  particelle  di  polveri  o di  fibre  nel  liquido  di  LBA  non  fa  diagnosi  di  malattia) 

Berìllioai 

>>  linfodti  T CD4+  (rapporto  ThtTs  > IO) 
stimolazione  aniigenica  spedfica  in  vitro 

PofaBoaite  coaiaoila 

> cosmofiK 

> proteine  totali 

Deffcii  di  alfa,*«irtitrìp«iM 

assenza  di  alfa,'aniitripsina  nel  liquido  di  LBA 

(Possibilità  di  monilorare  la  terapia  sostitutiva  aerosolica  mediante  LfìA) 

EoKMiderorì  potetonare  idiopatica 

LBA  emorragico 

> neutrofìii  e linfociti 

> macrofagi  alveolari  con  accumulo  di  emusidenna  («siderocitì*) 

CoNagcnopatie 

in  alcuni  casi  > dei  ncutrohli  ed  cosinofìli.  dei  linfodti  (CDK^)  in  altri 
presenza  di  autoanticorpi  nel  LBA 

> neutrofìii;  > enzimi  proiediiici:  > elasiasi;  < surfaitaiite  (di  composizione  alterata); 
> albumina 

GranulooM  eoaiaotlo  Ibllocilosl  Xl 

(figg.  12  e 13) 

1 

1 

presenza  dei  corpi  X nei  macrofagi  alveolari  (cosiddette  «cellule  dciristiodtosi  X*).  dei  quali 
drca  il  20- .30%  reagisce  con  l'anticorpo  momxionale  OKT6  (CDl-*-)  in  modo  crocialo  con 
le  cenuie  di  Langherans  della  cute 
(il  LBA  i diagnostico) 

> cosinofìli  e cellule  schiumsMc;  incostanti 

Proteiaosi  alveolare  pobnonare  (fìgg- 
14-16) 

macrofagi  alvetdari  ripieni  di  grossi  fagolisosomi  contenenti  surfattante  alterato.  PAS  positivo 
con  < capacità  di  killing 

rsotevoli  quantità  dì  maicrìale  proteinacco  cxiraccttularc,  PAS  positivo 
il  LBA  è dia^ostico  e terapeutico 

Tubcrcolorì  <fig.  17) 

a)  cai'itana:  » ncutrohli.  » proteine  totali.  IgG/Alb  > 1.  BK-*- 

b)  esiudasiva:  > neutrofìii.  > linfociti.  Th/Ts  > moderatamente;  BK-f 

c)  miliare:  > linfìidti.  Th/TS  > 2 < 4 

IffUC 
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stgue  TAB.  IV. 

AIDS  (fìgg.  18  e 19) 

HIV  libero,  nei  linfociti,  nel  12*58%  dei  macrofagi  alveolari 

<Th/Ts(>  linfociti  CD8+  ma  soprattutto  « linfociti  CEM+-)  soprattutto  in  caso  di  polmonite 
interstiziale  linfodiaria 
> plasmaccUule;  > IgG 

identificazione  di  infezioni  opportunistc;  Pnatmacysiis  carinii  (presenza  di  foamy  atvtolar  casa: 
valore  diagnostico  neir83*IOO%  dei  casi),  micobatteri  {Mycotwitrium  avium-ituroctltuiart), 
virus  (CMV.  Herpts),  miceli  e batteri  {Legionellà) 

Amm  bronchiale 

quadro  non  diagnostico 

studio  dei  mediatori  biochimici  e degli  eventi  cellulari  (>  linfociti.  > rreuirofìli.  > eosinolili) 
dopo  esposizione  ad  Ag  specifici 

flbrod  civtka 

presenza  di  essudato 
>lgG2 

> IgG  framrrremate  dall'elastasi  proveniente  dallo  Psfudomonas 

macrofagi  alveolari  normali,  ma  poco  attivi  poiché  è assente  razione  opsomzzante  delle  IgG 

AlveoHll  da  humad 

farmaci  sovente  coinvc^ti:  ciclofosfamidc,  bleomicina.  amiodarone.  sali  d'oro,  nitrofurantoina. 
eie. 

T linfociti  che  rispondono  aU'Ag 

dimostrazione  di  accumulo  di  iodio  nei  macrofagi  alveolari  neiralvec^te  da  amiodarone 
alvcolite  linfocitaria  tipo  alveolite  allergica  estrinseca  se  meccanismo  di  ipersensibilità 
alveolite  granulocitaria  tipo  fibrosi  polmonare  idiopatica  se  meccanismo  citotossico 

» 

• 

10 

• • 

• € 

Rg.  5.  C^Uule  da  lavaggio  alveolare  di  soggetto  con  sarcoidosi. 
Veduta  ^ insicnse  a m^io  ingrandimento;  sei  macrofagi  uno  dei 

Suali  ha  fagocitato  un  linfocito  freccia),  numerosi  linfociti  attivati. 
Icune  emazie  (400  x:  colorazione  May-Crtinwald'Giemsa). 


n m' 

Rg.  6.  Cellule  da  lavaggio  alveolare  di  sarcoidosi.  Macrofago  at* 
livaio  e vari  linfociti  con  nucleo  voluminoso  ed  inciso  come  fre* 
queniemente  si  nota  nei  linfociti  T attivati  (KNIO  x;  colorazione 
May*órtlnwald-Giemsa). 


UlS 
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Ftg.  9.  Cellule  da  lavaggio  alveolare  in  corso  di  fibrosi  polmonare 
idiopatica.  Si  osservano  un  macrofago  mono-nuclealo  a citoplasma 
hasoKIo,  un  linfocita  e un  polimorfunuclealo  ncutrofilo;  un  crosso 
macrofago  con  5 nuclei  e numerosi  vacuoli,  contenente  il  nucleo  di 
un  p^imorfonucleato  faeocitalo.  Aspetti  di  autofacismo  sono  pre* 
senti  frequentemente  nella  aivcolile  fihrosante  difuisu  criptogene' 
lica  e nelle  inicrstiziopaiic  da  collagenopaiia  ( 1000  x ; colorazione 
MaV'Grunwald-Cìiemsa). 


Fig.  IO.  Cellule  da  lavaggio  alveolare  di  soggetto  esposto  airina- 
lazionc  di  asbesto.  Macrofagi  attivati,  un  poìimorfonucleato  neu* 
iroblo  e una  cellula  gigante  piurinuckata  che  ha  fagodtato  un 
• cj^uscolo  deirashesio*  con  il  tipico  perìodismo  emosiderinico 
(1000  x;  colorazione  May'Grtinwaid-Giemsa). 


Fig.  11.  Asbestosi.  Preparato  ossen'ato  al  microscopio  polarizza- 
tore. Sono  bene'  evidenti  t corpuscoli  deirasbcsto  binfrangenti  e la 
Ùrìfrangenza  del  citoplasma  ai  numerosi  macrofagi  che  lunivo  fa- 
gocitato composti  deirasbcsto. 


Fig.  12.  Macrofago  da  lavaggio  alveolare  di  soggetto  con  isiiocitosi 
X al  microveopfo  elettronico  (11.500  x).  (Ossrrvazione  Somieri  e 
VetlMi). 


Fig.  13.  Utiociiosi  X:  particolare  a maggior  ingrandimento  della 
fig.  12.  Nel  citoplasma  compreso  rtella  insenatura  del  nucleo  sì 
intravedono  le  caratteristiche  formazioni  «a  racchetta»  della  btio* 
Gitosi  X (/fecce).  {Outn-azion*  Fomieri  e Vtlìuii)  (23.000  x). 
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Fig.  14.  A &in»tra  cilindro  con  soluzione  fisiologica;  gli  altri  cilindri 
contengono  liquido  di  lavaggio  alveolare  da  soggetto  con  proici- 
nosi  alveolare  polmonare  i campioni  sono  piu  di  ire  perché  a 
scopo  terapeutico  si  cerca  di  allontanare  quanto  più  materiale  é 
pottibilc  L'aspetto  torbido  é dovuto  alia  grande  quantità  di  fosfo- 
lipidi. lipoproteine  e lipopoiisaccaridi  contenuta  negli  alveoli  cd  è 
patognomonico  di  questa  affezione. 


Ftg.  15.  «Corpi  osmiofìli»  al  microscopio  elettronico,  presenti  in 
notevole  quantità  nel  liquido  di  lavaggio  alveolare  di  polmoni  con 
proicinosi  alveolare  polmonare.  Sono  costituiti  da  surfatlante  e 
prodotti,  forse  in  eccesso,  dalle  cellule  alveolari  tipo  2 e patogno- 
monia  di  questa  affezione  (15.000  x).  {OssfnazUme  Fornien,  Ca- 
pe/// e Vrlìuti). 


Fig.  16.  Macrofago  da  lavaggio  alveolare  di  soggetto  con  protcì- 
nosi  alveolare  ovscrvato  al  microscopio  elettronico;  infarcito  di 
«corpi  osmiotìii»  iaciKitali;  l’aspetto  é patiwnomonico  di  questa 
affezione  (10.000  x)  (OMenaziow  Volpi.  Cup^lli  e VcUuii). 


Fig.  17.  Cellule  da  lavaggio  alveolare  di  soggetto  con  tbc  essuda- 
tiva. Veduta  di  insieme  a medio  ingrandimento:  alcuni  macrofagi 
con  numerasi  grassi  vacuoli  (mocrofagi  «crìbrosi»  caraneristici 
delle  alveoliti  infettive)  e numerosi  piìlimorfonucleati  neuirofìli. 
(400  X ; colorazione  May-Grdnwald-Giemsa). 


Fig.  IH.  Ammasso  di  forme  astiche  di  Pneumocysiii  carinii  (con 
alcuni  macrofagi  e linfociti)  da  liquido  di  lavaggio  alveolare  di 
viggctto  con  <MDS.  colorale  in  modo  non  elettivo  con  aspetto 
«schiun>oso«  {fiHim  caus)  (1000  x;  colorazione  May-GrUnwald- 
Gtemsa).  (Oxsfrxaztone  Sarti  t Vrltun). 


Fig.  lù.  Alcune  forme  cistiche  di  Pnfumocyntis  carimi  da  liquido  di 
lavaggio  alveolare  di  soggetto  con  AIDS,  colorate  elettivamente. 
( lOi^  x;  inwregnazione  argeniicu  secondo  Gomon-Grocco).  (Ds- 
icrvazumc  Sarti  c VV//«/r). 
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modifica  durame  irauamento  cortico&ieroidco  mentre  si 
abbassa  il  rapporto  CD4/CDH.  Un  indice  più  sensibile,  ma 
per  ora  assai  indaginoso.  potrebbe  considerarsi  il  dosaggio 
delle  linfochinc  protk>ltc  dai  linfiKiti  T-helper. 

11  LBA  costituisce  infine  un  ottimo  mezzo  per  studiare  la 
biodisponibilità  nel  compartimento  alveolare  dei  farmaci, 
ad  es.  gli  antibiotici,  e per  muniiorare  in  futuro  la  terapia 
sostitutiva  per  via  aerosolica  nei  pazienti  affetti  da  defìcii  di 
alfat'antiiripsina. 

In  conclu-sione  il  LBA  è andato  diffondendosi  rapida- 
mente negli  ultimi  anni  tanto  da  essere  applicato,  soprat- 
tutto a scopo  di  ricerca,  in  quasi  tutte  le  malattie  dcH'ap- 
paralo  respiratorio.  Parallelamente  sono  aumentate  le  in- 
dicazioni al  suo  uso  clinico.  Nonostante  la  grande  ntole  di 
dati  pubblicati  ogni  anno,  le  metodiche  di  esecuzione  e 
analLsi  dei  vari  laN)ratorì  rendono  ancora  difficoltosi  i con- 
fronti dei  risultati  ottenuti  e richiedono  una  maggiore  stan- 
dardizzazione c coordinamento  operativi. 

Nelle  fìgg.  S‘I9  sono  riportati  quadri  citologici  di  patolo- 
gie del  polmone. 
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F.  lavage  p^ritonéai  - i.  pehtoneal  lavage.  - T.  Periioneal- 
spiilung.  - s,  lavado  pehtoneai 
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Introduzione 

L'idea  dell'estrazione  dal  corpo  umano  di  «umori»  nocivi  è 
nM>Ito  antica  ed  ha  trovato  c trova  numerose  applicazioni 
che  vanno  dalla  preistorica  trapanazione  cranica  alle  mo- 
derne tecniche  diagnostiche  c terapeutiche  che  consentono 
accessi  cavitari  e vi.sccrali  praticamente  illimitati.  La  cavità 
peritoneale  appare  privilegiata  da  questo  punto  di  vista,  in 
quanto,  da  una  parte,  essa  ò sede  di  numcrosissinìe  affe- 
zioni che  si  esprimono  con  un  versamento  c,  dall'altra,  ò 
capace  di  riassorbimento  attivo  e di  reazione  flogistica.  Ciò 
spiega  l'utilizzazione  della  via  cndopcritoncale  per  la  som- 
ministrazione di  alcuni  farmaci  quali,  ad  cs..  Tinsulina  c gli 
antiblastici,  e per  il  trattamento  dialitico  delt'insuffìcieiua 
renale. 

Tali  presupposti  spiegano  anche  la  diffusa  pratica  del  la- 
vaggio peritoneale  sia  a scopo  diagnostico  (conferma  della 
presenza  c verìfica  della  natura  di  un  versamento)  che  te- 
rapeutico (estrazione  di  materiale  patologico,  in  genere  fa- 
cilitata dall  azionc  meccanica  del  lavaggio). 

Lavaggio  periloiicale  diagiu»s<ico 

Modalità  di  esecuzione,  indicazioni  e controindicazioni 
Il  I.  p.  diagnostico  consiste:  nel  ps>sizionarc  in  cavità  peri- 
toneale un  sottile  catetere  traforato  munito  dì  guida  metal- 
lica appuntita;  in  una  successiva  aspirazione,  eseguita  a più 
riprese,  modificando  la  posizione  del  catetere;  ncirin/ro^u- 
zione  di  5()U-1(X)0  mi  di  soluzione  fisiologica  a temperatura 
corporea  c.  infine,  dopo  aver  fatto  assumere  a)  paziente 
varie  piìsiure.  ncìVaspirazione  per  caduta  del  liquido  di  la- 
vaggio eventualmente  commisto  al  materiale  costituente  il 
versamento  cntk^ritoncalc. 

La  tecnica  di  esecuzione  è semplice:  a paziente  supino  (la 
vescica  deve  essere  vuota)  si  pratica  un'iniezione  anestetica 
(preferibilmente  con  l'aggiunta  di  adrenalina)  due  dila  sotto 
l'ombelico,  sulla  linea  mediana.  Si  incide  pt>i  la  cute  c si 
perfora  con  cautela  la  parete  addominale  fino  a superare  il 
peritoneo  parietale,  si  sfila  il  mandrino  metallico  c si  af- 
fonda il  catetere.  Le  controindicazioni  relative  o.  se  si 
vuole,  le  condizioni  che  richiedono  particolare  attenzione. 
Mino  rappresentate  da  precedenti  interventi  chirurgici,  dalle 
coagulopatic  e dairtxdusionc  intestinale.  La  moiixnità  le- 
gata alla  procedura  (emorragie,  perforazioni  intestinali)  è 
del  tutto  accettabile,  purché  « segua  una  tecnica  corretta. 
Le  indicazioni  attuali  al  I.  p.  diagnostico  sono  soprattutto: 
il  sospetto  emoperitoneo  dopo  trauma  chiuso  addominale. 
rao;ertamcnto  di  severità  della  pancreatite  acuta  c l’esame 
citologico  delt'aspiraio  in  campo  oncologico. 

Diagnosi  di  emoperitoneo 

L’aspirazione  di  materiale  ematico  dalla  cavità  peritoneale 
é altamente  indicativa  di  emoperitoneo.  La  quota  di  falsi 
positivi  è infatti  molto  ha.s.sa  (2%  circa)  cd  é imputabile  alla 
puntura  accidentale  di  un  vaso  mesenterico  o al  sanguinu- 
mcnto  dalla  parete.  La  percentuale  di  falsi  negativi  è va- 
riamente stimata  in  letteratura  con  valori  che  vanno  dal  2 al 
25%. 
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Questi  dati  pcitrchhcro  mettere  in  discussione  Tutilità 
della  metodica:  in  realtà  però  il  problema  è stato  superato 
dalla  ormai  universale  diffusione  di  tecniche  diagnostiche 
non  invasive  come  la  T.A.C.  c,  soprattutto,  l'ecografia.  Oli 
ultra.suoni,  oltre  ad  essere  privi  di  controindicazioni,  di 
basso  costo  c a consentire  controlli  ravvicinati,  permettono 
di  evidenziare  versamenti  peritoneali  a partire  dai  150  mi. 
Inoltre,  se  sono  presenti  coaguli,  l'ecografìa  è In  grado  di 
diagnosticarne  la  natura.  Se  a ciò  si  aggiunge  anche  la  pos- 
sibilità offerta  dalle  indagini  strumentali  di  dimostrare  il 
tipo  e la  sede  delle  lesioni  che  hanno  provocato  l’emoperi- 
toneo,  si  capisce  come  oggi  il  ricorso  al  1.  p.  diagnostico  sia. 
nonostante  la  sua  sostanziale  validità,  limitato  solamente  ai 
casi  in  cui  non  sia  possìbile  per  qualsiasi  motivo  fare  affi- 
damento sulle  tecniche  diagnostiche  per  immagini. 

Dia^noii  di  severità  della  pancreatite  acuta 
L'ampio  spettro  delle  manifestazioni  clinidie  della  pan- 
creatite acuta  rende  diffìcile,  come  è noto,  precisare  all'e- 
sordio la  severità  reale  della  malattia  e selezionare  i pa- 
zienti da  sottoporre  ad  indagini  invasive  e a trattamento 
intensivo. 

Tra  j vari  criteri  clinici,  laboratoristici  c clinicolaborato- 
risiid  adottati  a questo  scopo  si  segnala  anche  il  1.  p..  pro- 
posto negli  anni  '70  da  McMahon.  Dopo  rinserimcnto  del 
catetere  peritoneale  secondo  la  tecnica  già  descrìtta,  si  ese- 
gue una  aspirazione  dcircventuale  liquido  libero  c si  lava  la 
cavità  peritoneale  secondo  l'abituale  procedura.  L'aspira- 
zione dì  più  di  20  mi  di  versamento  libero  ad  alto  contenuto 
di  amilasi,  oppure  di  una  qualsiasi  quantità  di  liquido  scuro 
o.  ancora,  la  raccolta  dopo  lavaggio  di  liquido  scuro  (da 
confrontare  con  una  apposita  scala  colorimetrica)  sareb- 
bero in  grado  di  diagnosticare  la  severità  delia  pancreatite 
con  un'accuratezza  prossima  aH’HO^ó.  Il  metodo  non  ha 


valore  predittivo  nei  confronti  delle  complicazioni  tardive 
(pscudòcisti  o ascessi),  ma  si  limita  a rilevare  solo  la  gravità 
attuale  o imminente.  In  ugni  modo,  il  test  andrebbe  riser- 
vato ai  pazienti  con  impegno  clinico  evidente  (shock  in- 
tenso. dolore,  addome  diffìcilmente  trattabile).  Va  infine 
ricordato  come  ì propugnatori  della  metodica,  in  caso  di 
positività  del  test,  propongano  di  lasciare  il  catetere  peri- 
toneale in  sede  e di  proseguire  per  4K  o più  ore  con  un  I.  p. 
terapeutico  (v.  sotto). 

Una  valutazione  critica  del  I.  p.  diagnostico  nella  pan- 
creatite acuta  non  può  prescindere  da  alcune  con.sidera- 
zioni  pratiche  che  riguardano  essenzialmente  le  indicazioni 
al  trattamento  intensivo  c l'indicazione  chirurgica  in  tale 
indizione  morbosa.  In  particolare,  visto  che  la  scelta  chi- 
rurgica non  dipende  dalla  severità  clinica  all'esordio  e con- 
siderato che  i pazienti  con  pancreatite  clinicamente  severa 
vengono  prudenzialmente  (c  saggiamentet)  comunque  sot- 
toposti a monitoraggio  ed  a terapia  intensiva,  l'utilità  pra- 
tica del  1.  p.  a scopo  diagnostico-prognostico  pare  limitata. 
Questo  à ancora  più  vero  se  si  tiene  conio  che  un'accura- 
tezza del  tutto  sovrappt.mibile  sì  può  ottenere  con  i consueti 
indici  clinico-laboratorisiici  e che  la  diagnosi  di  severità  si 
avvale  oggi  soprattutto  della  dimostrazione  strumentale 
(T.A.C. . ecografia)  di  necrosi  pancreatica  c del  dosaggio  di 
alcuni  markers  bioumoraii  (proteina  C reattiva,  fosfolipasi 
A>.  metaboliti  della  tripsina  e del  complemento). 

Lavaggio  peritoneale  terapeotico 

In  ambito  chirurgico,  per  I.  p.  terapeutico  si  intende  l'in- 
troduzionc  di  liquidi,  medicati  o non,  nella  cavità  perito- 
neale attraverso  un  drenaggio.  Il  I.  p.  per  antonomasia, 
tuttavia,  è quello  praticato  nel  trattamento  della  peritonite 
diffusa  c della  pancreatite  acuta.  L'obicttivo  di  questa  pro- 
cedura terapeutica  consiste  essenzialmente  ncll'allontanarc 


Rg.  I.  Trattamento  della  pan- 
creatite acuta  severa:  drcnaflgi 
superiori  retropcntoneali. 
Pederzoli.  Bassi  et.  ai. . Surf(ery 
Cvnecology  and  Obstetric, 
1^). 
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Fig.  2.  Tranamento  della  pan- 
creatite acuta  severa;  dienti  in- 
fenoli  retropehtoneali.  {Da  Pf- 
derzoli,  Baui  et  ai.,  Suwry 
CiynecQhgyojidOhsmric,  /9w)’. 


dalla  cavità  peritoneale  nel  primo  caso  il  liquido  infetto 
libero  e,  nel  secondo,  le  sostanze  tossiche  c vasoatlive  (de- 
rivanti dalla  aulodigestione  enzimatica  del  pancreas)  che. 
assori)ite  dal  peritoneo,  sostengono  in  gran  parte  le  mani- 
festazioni sistemiche  della  malattia. 

Mentre  nel  trattamento  delle  peritoniti  il  1.  p.  è melodica 
da  tempo  adottata,  le  prime  segnalazioni  sui  risultati  otte- 
nuti nel  trattamento  della  pancreatite  acuta  risalgono  alla 
seconda  metà  degli  anni  60:  in  quei  lavori,  ed  in  quelli 
apparsi  negli  anni  *70,  si  sottolineavano  i vantaggi  in  ter- 
mini di  miglioramento  soggettivo  c clinio}  nonché  la  ridotta 
mortalità  precoce,  senza  peraltro  che  la  mortalità  tardiva 
venisse  significativamente  modificata.  Gli  studi  randomiz- 
rati  c controllati  degli  anni  *80  hanno  poi  indotto  a ridurre 
notevolmente  gli  entusiasmi,  non  avendo  messo  in  luce  al- 
cun significativo  vantaggio  né  in  termini  di  mortalità  né  di 
morbosità.  Queste  sperimentazioni  sono  inoltre  state  criti- 
cate o per  l'insuffìciente  stratiheazione  dei  pazienti  studiati, 
o.  infine,  perché  il  tranamento  era  istituito  a troppo  lunga 
distanza  dall'esordio  della  malattia.  Attualmente  la  meto- 
dica ò praticamente  abbandonata.  In  realtà  l'analisi  dei  ri- 
sultati sperimentali  conferma  alcuni  limiti  teorici  della  tec- 
nica; essendo  infatti  la  pancreatite  acuta  una  malattia  a 
prevalente  estrinsecazione  retroperitoneale,  deve  essere  il 
retroperitoneo  e non  la  cavità  peritoneale  il  logico  obiettivo 
di  qualsiasi  manovra,  chirurgica  e non.  a intento  evacua- 
tivo. 

È proprio  formulando  questa  obiezione  che  nei  primi  anni  70 
presso  la  Oinica  Chirurgura  di  Verona,  si  é iniziato  a sperimentare 
neiranimale  e poi  ad  applicare  ncM'uomo  una  metodica  oggi  inter- 
nazionalmente denominata  «REDL»  (drenaggio-lavaggio  rctioen- 
doperiioneale).  In  pratica  essa  prevede  l’esposizione  chirurgica  del 
pancreas  mediante  apertura  della  capsula,  manovra  di  Kocher  e 
mobilizzazione  della  iXKla-  A tutto  ciò  (che  — si  noti  bene  — mette 
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ampiamente  in  comunicazione  il  retroperitoneo  con  U peritoneo) 
segue  la  inserzione  dei  drenaggi  anteriori  e posteriori  alla  ghian- 
dola per  Tcnirata  e la  raccolta  reflua  dei  liquidi  di  lavaggio  (fìgg.  1 
e 2).  Nel  postoperatorio  sì  perfonde  quotidianamente  il  retroperi- 
tooeo  (ed  il  comunicante  peritoneo)  con  8-10  I di  soluzione  iper- 
tonica  do  fisiologica  con  raggiunta  di  aprolinina  (un  milioite 
U.I./500  mi)  o.  più  recentemente,  di  gabcsaio  mcsilato.  e.  se  ne- 
cessario. antibiotici.  1 risultali  ottenuti  negli  anni  'HO  sono  molto 
buoni,  con  una  mortalitii  globale  in  pazienti  selezionali  inferiore  al 
10%.  La  stessa  tecnica  è inoltre  applicabile  nel  campo  delle  com- 
plicanze settiche  tardive  della  pancreatite  acuta,  quali,  tipica- 
mente. le  pscudocisti  infette  e gli  ascessi  pancreatici. 

In  conclusione,  si  può  affermare  che  a differenza  del  1.  p. 
diagnostico,  oggi  adottato  molto  più  raramente  che  in  pas- 
sato a causa  dciraffermarsi  di  metodiche  più  accurate  e 
meno  invasive,  il  1.  p.  terapeutico  con.serva  alcune  indica- 
zioni ben  precise  limitate  ad  alcune  particolari  condizioni 
morbose. 
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Introdttiìonc 

La  patologìa  professionale  in  questi  ultimi  anni  ha  cam- 
biato aspetto  fondamentalmente  per  due  motivi:  innanzi- 
tutto per  il  netto  miglioramento  nelle  condizioni  igienico- 
sanitarie  in  cui  il  lavoro  oggi,  rispetto  a ieri,  si  svolge;  in 
secondo  luogo  per  la  più  attenta  e consapevole  tutela  sani- 
taria di  cui  il  lavoratore  è oggetto. 

Gran  parte  delle  malattie  professionali  -tipiche»  o -tra- 
dizionali ».  spesso  ad  andamento  acuto  o subacuto,  legate  a 
condizioni  ambicntali-tccnologichc  che  superavano  il  «li- 
mite di  tollerabilità»  hanno  raffreddato  il  loro  carattere  c 
assunto  sembianze  simili  o sovrapponibili  per  molti  aspetti 
a quelle  che.  anche  se  non  professionali,  hanno  in  comune 
con  queste  una  orìgine  «ambientale»:  ad  cs.,  la  bronchite 
cronica  e i tumori.  Alcune  sono  addirittura  scomparse,  spe- 
cie le  forme  ad  andamento  acuto,  per  mutamenti  tecnici 
intervenuti  in  alcune  lavorazioni  o per  eliminazione  di  al- 
cune sostanze  chimiche  tossiche.  Con  questo  non  si  vuoi 
dire  che  la  patologia  professionale  oggi  è scomparsa,  ma 
che  ha  perso  quelle  sembianze  caraneristiche  delle  forme 
«classiche»  per  assumere  quel  carattere  cronicodegenera- 
tivo che  è proprio  delle  malattie  oggi  più  frequenti  come 
causa  di  malattia  o di  morte  nei  paesi  industrializzati. 

Si  sono  ridotte  in  numero  e gravità  le  pneumoconiosi  (la 
classica  silicosi  soprattutto)  che  fino  agli  anni  '60  rappre- 
sentavano la  più  comune  malattia  professionale  a carico 
dcH'apparato  respiratorio.  Hanno  preso  il  loro  posto,  an- 
che se  non  con  pari  incidenza,  le  malattie  allergiche  di  que- 
sto stesso  apparato,  quali  Tasma.  per  l’uso  sempre  più 
esteso,  come  prodotto  primo  lavorato  o come  prodotto  di 
scarto,  di  sostanze  con  carattere  di  allergeni  o apteni  e 
assumono  sempre  maggiore  importanza,  c per  il  numero 
sempre  crescente  e per  la  ricerca  di  base  che  essi  esigono,  i 
tumori. 

In  una  trattazione  che  intenda  attenersi  a un  aggiorna- 
mento rispetto  a quanto  è stato  esposto  10  anni  fa.  nella  II 
edizione,  ci  limiteremo  quindi  a questi  due  capitoli  che  nel 
quadro  generale  della  patologia  professionale  hanno  as- 
sunto prevalente  importanza. 

Malattie  profesmonali  di  tipi»  aRergico 

Asma  professionale 

Oggi  sappiamo  che  esistono  molteplici  fatturi  di  rìschio  che 
possono  determinare  un’asma  bronchiale  c che  interven- 
gono con  meccanismi  diversi  a seconda  sia  della  loro  strut- 
tura che  della  tecnica  di  impiego.  Studi  sulla  prevalenza 
della  malattia  forniscono  risultati  diversi  a seconda  della 
provenienza  professionale  della  casistica  c della  metodolo- 
gia con  cui  t stata  raccolta;  le  più  recenti  dimostrano  una 
incidenza  che  varia  dal  2%  della  popolazione  generale 
come  negli  U.S.A..  al  L^%  in  Giappone  in  una  popola- 
zione operaia  diffusamente  esposta  a polveri  di  cedro  n>sso, 
ai  30%  degli  operai  esposti  ad  allergeni  animali,  al  40% 
degli  esposti  a farina  di  grano  c al  70%,  infine,  punta  mas- 
sima che  si  raggiunge  tra  gli  operai  che  impiegano  derivati 
del  Badllus  suhiilts  (detersivi  biologici). 
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Le  lavorazioni  a maggior  rischio  allcrgogcno  appaiono 
quelle  dei  vcmiciaiori  di  mobili,  per  l’uso  di  vernici  poliu- 
retaniche. dei  falegnami,  degli  addetti  ai  mulini  e dei  pa- 
nettieri per  l'inalazione  di  polveri  di  legno  e di  farina. 

In  quanto  ai  meccanismi  responsabili  dell'asma  bron- 
chiale professionale  essi  stmo  diversi,  spcsst»  interagenti  tra 
loro,  in  quanto  le  stesse  sostanze  possono  indurre  fenomeni 
diversi  a seconda  della  modalità  di  inalazione  o di  contatto 
o perché  esiste  una  esposizione  contemporanca  a sostanze 
c prodotti  che  agiscono  con  modalità  differenti. 

In  sostanza,  la  patogenesi  dell'asma  professionale  può 
avere  meccanismo  allergico,  in  quanto  il  soggetto  ò atopico 
e perché  la  sostanza  inalata  è di  per  sé  in  grado  di  puHlurrc 
IgE:  è questo  il  caso  dei  sali  di  platino  o degli  enzimi  deri- 
vali da  BaciUus  subtilis.  o perché  d in  grado  di  determinare 
iperreattiviià  bronchiale  con  meccanismo  farmacologico 
(blocco  parziale  dcll’Qcetiicolinesterasi).  come  verosimil- 
mente avviene  con  Tas-sorbimcnto  dì  tsocianati. 

È infine  da  aggiungere  che  l'asma  professionale  può  ma- 
nifestarsi con  la  più  classica  forma  di  tipo  «immediato»  o 
con  quella  «ritardata».  Quest'ultima.  che  per  gravità  e per- 
sistenza si  trasforma  in  «asma  perenne»  con  maggiore  fa- 
cilità di  altre,  si  osserva  con  maggiore  frequenza  dopo  pro- 
lungata esposizione  a isocianati  o a cedro  rosso. 

Alveoliti  allergiche  estrinseche 

Altra  forma  di  patologia  polmonare  su  base  allergica,  la  più 
nota  c diffu.sa,  è il  farmer's  lung  o polmone  del  contadino. 
CUI  si  sono  aggiunte  più  recentemente  altre  forme,  quali  la 
aivcolitc  degli  allevatori  di  uccelli  o di  coltivatori  di  funghi 
e altre  di  minore  frequenza. 

Si  tratta  in  xisianza  di  una  polmonite  inlerstiziak  (denomina- 
zione più  comune  in  lingua  anglosassone)  e cioè  della  reazione  da 
pane  di  cellule  immunoattive  dei  tessuto  di  s«>Mcgno  hronchioloal- 
vessare  nei  confronti  di  complessi  immuni,  formati  da  untigenc 
(mK'ropolispore  o poivcn  organiche  di  ungine  animale  o vegetale), 
anticorpo  (Igfì)  e complemento,  precipitanti  come  complesso  im- 
mune nelle  sedi  terminali  del  polmone.  Nella  forma  acuta  i sìntomi 
sorto  febbrili  e rimilinfluenzati.  nella  forma  ripetuta  c irreversibile 
ralveoliie  diventa  fibrosa,  dispnoicizzantc  e infine  cianotica.  Nella 
gran  parte  dei  ca.si  la  malattia  riconosce  una  ctiokigia  professo- 
naie. 

Il  polmone  del  contadino,  la  forma  di  gran  lunga  più 
frequente  nelle  nostre  zone  più  a nord  c quindi  più  umide, 
si  presenta  nel  personale  addetto  alla  fienagione,  alla  con- 
servazione del  prodotto,  alla  distribuzione  del  foraggio 
nelle  stalle,  tutte  operazioni  che  rimuovono  micropoli- 
spore. 

Patologia  cutanea  di  natura  professionale-allergica 
Le  malattie  cutanee  da  cau.se  di  lavoro  (ortocrgiche  o al- 
lergiche) costituiscono  complessivamente  l'entità  maggiore 
tra  le  malattie  professionali;  oltre  il  50%  di  quelle  denun- 
ciate c riconosciute  dal  punto  di  vista  mcdicoicgalc.  Preval- 
gono in  assoluto  le  forme  «da  contatto»  (80-90%.  con  pre- 
valcnz.a  assoluta  di  forme  di  tipo  allergico).  La  sensibiliz- 
zazione è di  tipo  ritardato  o cellulomcdiata.  Gli  allergeni 
più  comuni  ncH’ambicnte  lavorativo  sono  i seguenti:  me- 
talli (cromo,  nichel,  cobalto),  materie  plastiche  o gomma, 
balsami  e oli  evsenziaii.  pesticidi;  oli  industriali,  legni  c 
piante  (manscmia).  farmaci  (penicillina,  streptomicina,  gcn- 
tamicina).  cosmetici. 

Carcinomi  professionali 

La  ricerca  sul  cancro  sì  è notevolmente  sviluppata  in  questi 
ultimi  anni  per  due  ragioni:  innanzitutto  perché  si  tratta  di 

4488 


Digitized  by  Google 


LAVORO 


una  forma  morbosa  che  diviene  sempre  più  frequente  e 
come  causa  di  malattia  e come  causa  di  morte  (il  che  non  di 
rado  coincide),  tanto  da  ragitiungerc  oggi  il  secondo  posto 
nella  ciassihea  della  mortalità  in  tutto  il  mondo  industria- 
lizzato; in  secondo  luogo  perche  la  ricerca  della  sua  ctiolo- 
gia  ha  fornito  preziose  indicazioni  soprattutto  in  vista  di 
una  sua  possibile  prevenzione. 

I tumori  professionali  si  distinguono  da  quelli  comuni  per 
due  particolari  cxmnotati;  da  un  lato  per  la  oimparsa.  con 
eccezionale  frequenza,  di  tumori  rari  in  una  popolazione 
operaia  sottoposta  a rìschio  oncogeno  (ad  es.;  Tangiosar- 
coma  epatico  in  addetti  alla  lavt^razione  de!  cloruro  di  vi- 
nile. o il  mesoteiioma  pleurico  in  soggetti  esposti  ad  asbe- 
sto), da  un  altro  per  l'ctxczionalc  frequenza  con  cui  tumori 
di  aspetto  comune  compaiono  in  Mìggeiii  esposti  a opera- 
zioni industriali  rare  (frequenza  di  cancro  del  piolmone  in 
addetti  alla  produzione  dì  brì-cloromctiletcrc). 

Del  i^to  la  prima  segnalazione  di  un  tumore  di  possibile  natura 
professionale  corrisponde  al  sccoikIo  esempio  che  abbiamo  posto: 
quello  cioè  della  tnusualc  frequeaza  con  cui  un  cancro  delia  cute 
(scroto)  apparve  a un  ricercatore.  Pcrdval  Poit.  in  gimani  spaz- 
zacamini. L'osservazione  fu  fatta  nel  1775  c 150  anni  dopo  attra- 
verso una  lunga  serie  di  esperimenti  sull'animale  fu  addebitata  alla 
pece,  e cioè  a idrocarburi  polìciclia  aromatici,  la  causa  chimica  di 


questo  carcinoma.  Si  può  quindi  affermare  che  questa  osserva- 
zione dette  l'avvio  alla  ricerca  del  cancro  conte  possibile  risultato 
di  un  impatto  ambientale  e quindi,  in  alcuni  casi,  professionale. 

Le  numerose  ricerche  epidemiologiche  finora  (xindotte 
portano  a stimare  che  i tumori  di  orìgine  ambientale  rag- 
giungano il  ‘^90%  dei  totale  (con  il  termine  lato  di  «am- 
bientale • va  inteso  anche  quanto  legato  allo  stile  di  vita  ivi 
compreso  l'inquinante  per  eccellenza  e cioè  il  fumo  di  si- 
garetta). In  quanto  alla  quota  legata  al  lavoro  essa  varia 
nelle  diverse  stime,  c con  una  inevitabile  approssimazione, 
ira  il  4 e il  10%  di  ogni  tipo  di  cancro.  Anche  se  si  tratta  di 
una  percentuale  relativamente  modesta  (del  totale),  va  co- 
munque sottolineato  che  i tumori  professionali,  al  contrario 
degli  altri,  o della  maggior  parte  degli  altri  la  cui  citologia 
è per  la  più  parte  sconosciuta,  possono  essere  prevenibili, 
purché  vengano  mutati  il  tipo  di  lavoro  e le  sostanze  dti- 
miche  adoperate. 

Da  anni  si  inscguono  le  cause  del  cancro  umano  per  rag- 
giungere questo  scopo:  la  prevenzione  primaria.  La  sede  in 
cui  questa  ricerca  ha  preso  maggiore  sviluppo  é la  lARC  di 
Lione  (Agenzia  Internazionale  di  Ricerca  sul  Cancro).  Con 
il  metodo  epidemiologico  (lo  studio  della  incidenza  del  can- 
cro neU'uomo)  sono  state  esaminate,  fino  a oggi,  le  conse- 
guenze delia  esposizione  a 120  sostanze  chimiche  o pro- 


TAB.  I.  VALUTAZIONE  RIASSUNTIVA  DEL  RUOLO  CANCEROGENO  PER  L'UOMO  DEI  COMPOSTI  CHIMICI  E DEI 
PROCESSI  INDUSTRIALI  TRATTATI  NELLE  MONOGRAHE  lARC  (VOLUMI  DA  I A 29)  PER  I QUALI  ERANO  DISPO- 
NIBILI DATI  NELL’UOMO.  EVIDENZA  NELL'UOMO:  SUITICIENTE 


CcMipusto  ddniro.  procedimento  indostriale 
o icttorc  prodvttivo 


Evidenza  neirnomo  I 

[ 


Evidenza  nell'animale 


Evtdena  di  attività, 
test  a breve  termine 


4-aminobifcnik 

Sufficiente 

1 

I Sufficiente 

Sufficiente 

Analgesici,  mistxlc  contenenti  fenacetina 

Sufficiente 

Limitala 

, Mancanza  dati 

Arsenico,  akuni  composti 

Suffkienie 

Inadcguaia 

1 Limitala 

Asbesto 

Sufficicnie 

Sufficiente 

Inadeguata 

Aurcnmidna'*  (clodciraciciina).  produzione 

Sufficiente 

— 

— 

Azaiioprina 

Sufficiente 

Limitata 

Sufficiente 

Benzene 

SufAcicntc 

Limitata 

Limitata 

Beruidina 

Suffieiente 

Sufficiente 

Suffìcicnte 

N.N-hù(2-ck)roctii)-2-oaftilammina 

Sufficiente 

Limitata 

Limitata 

Brì-ciorometileterc  c clorometilmetilcterc 

Sufficiente 

Sufficiente  ; 

Limitata 

(tecnico) 

1 

1.4-butancdiolodimetase  sulfonaie(busulfano) 

Sufficiente 

Limitata  1 

Sufficiente 

Chemioterapia  per  linfomi  (comprewi  MOPP) 

Sufficiente 

— 1 

Inadeguata 

Ciclofmfamide 

Sunkieme 

Sufficiente 

Suffìcicnte 

Gorambucile 

Suffteieme 

Sufficiente 

Suffìcicnte 

Cranio  (Cr)  e alcuni  composti 

Sufficiente 

Sufficiente 

Suffìcienic 
(Cr  ciiavalcnte) 
Inadcguata 
(Cr  trivalente) 

Ematite,  estrazume  in  sottosuolo  (con  esposi- 

Sufficiente 

— 

— 

zio  ne  a radon) 

1 

Estrogeni:  dietilsiilbestrolo 

Suffkieme 

Sufficiente  ' 

Inadeguata 

Estrogeni  e progestinici;  estrogeni  coniugati 

Sufficiente 

(nadeguata 

inadeguala 

Fuliggine,  catrame,  oh  minerali 

Sufficiente 

Sufficiente 

— 

Industrie; 

calzature  (alcune  mansioni) 

carpenteria  e falegnamerìa 

Sufficiente 

— 

— 

dei  mobili 

Sufficiente 

— 

— 

dell»  gt>mma  (alcune  mansioni) 

Sufficiente 

— 

— 

Mclphalan 

Sufficiente 

Sufficiente 

Sufficiente 

Mclossaicnc  con  terapia  U.V.  A (PUVA) 

Suffieiente 

Sufltcicnie 

Suffkncnic 

Mmtarda  gas 

Sufficiente 

Limitata 

Sufficiente 

2-naftHammina 

Sufficiente 

Suffìcienic 

Sufficiente 

Nichel,  raffinazione 

Suffieiente 

— 

Produzione  alcol  isopropitiai  (procedimento 

Suftìcienle 

— 

— 

con  acidi  forti) 

Treosulfan 

Sufficiente 

Mancanza  dati 

In.'idcgiuta 

VinildunirD 

Sufficiente 

Sufficiente 

Sufficiente 

4489 


4490 


Digitized  by  Google 


LAVORO 


TAB.  II.  VALUTAZIONE  RIASSUNTIVA  DEL  RUOLO  CANCEROGtNO  PER  LXOMO  DEI  COMPOSTI  CHIMICI 
£ DEI  PROCESSI  INDUSTRIALI  TRATTATI  NELLE  MONOGRAHE  lARC  (VOLUMI  DA  1 A 29)  PER  1 QUAU  ERANO 
DISPONIBILI  DATI  NELLXOMO.  EVIDENZA  NELLXOMO:  LIMITATA 


Conpofto  cÉimico,  peoceduncato  ìndBSIrìaie 
o settore  prodettivo 

Evidenza  oeiruomo 

Evidcnxa  nclTaiiiMnle 

Evidenza  di  attiviià, 
test  a breve  termine 

Acrilonitnie 

IJmitata 

Sufhcicnie 

Sufficiente 

Aflaiossina 

Limitata 

Sufficienie 

SufBdcntc 

Analgesici; 

fenacetina 

Limitata 

Sufficiente 

Limitata 

Aurcomicina* 

Limitata 

limitata 

Sufhciente 

Berillio  e composti 

Limitata 

Suffkienie 

Inadeguata 

Cadmio  e composti 

Limitata 

Sufficiente 

Inadeguata 

Cloramfcnicolo 

Limitata 

Inadeguata 

Inadeguala 

CTorofcnoli  (esposizione  professionale) 

Limitata 

— 

— 

Dietilsolfato 

Limitata  i 

Sufftcienie 

Suffkncntc 

Estrogeni:  dienoestrolu 

Limitata 

Inadeguata 

Inadeguata 

Estrogeni  c progcstinid;  a.ssunzionc  contrae- 

Limitata 

— 

Inadeguata 

cenivi  orali 

i 

coniracceiiivi  orali  sequenziali 

Limitata  . 

— 

Fenitoina 

Limitata 

Limitata 

Inadeguata 

Fcnossiacclico  acido,  erbicidi  (esposizione 

Limitata 

profes.sionale) 

Magenta  (produzione) 

Limitala 

— 

— 

Nichel  e alcuni  composti 

Limitata 

Suftidcntc 

Inadeguata 

Ossimctolonc 

Limitata 

Mancanza  dati 

Mancanza  dati 

cessi  chimici  e sono  state  testate  nell'animale  7000  sostanze 
chimiche.  1500  delle  quali  sono  risultate  cancerogene.  Tut- 
tavia un  esame  pHù  approfondito  ha  dimostrato  la  incer- 
tezza di  molti  studi;  così  che  in  conclusione  sono  state  suf- 
ficientemente studiate  neircsperìmento  sull'animale  3500 
sostanze  chimiche  a>n  risultato  positivo  {cancerogeno)  in 
750  di  esse. 

Il  risultalo  complessivo  della  revisione,  sia  epidemiolo- 
gica che  sperimentale,  condotta  dalla  lARC  è contenuto  in 
29  volumi.  Nelle  tabb.  I e li  è contenuta  la  valutazione 
riassuntiva  del  ruolo  cancerogeno  per  l'uomo  dei  composti 
chimici  e dei  processi  industriali  esaminati  in  quelle  mono- 
grafie. 

Legislazione  dei  tumori  professionali 
In  Italia  per  la  prevenzione  delle  sostanze  carcinogene  pro- 
fessionali esistono: 

1)  normativa  di  prevenzione  contro  i rischi  derivanti  dal- 
l'impiego delle  amine  aromatiche.  Circolare  del  Ministero 
del  lavoro.  1979:  amine  aromatiche.  Per  3 diversi  gruppi  di 
amine  vengono  consigliati  misure  tecniche  e controlli  sani- 
tari. 

2)  Legge  5 marzo  1963.  n.  245.  limitazione  deH'impiego 
del  benzolo  c suoi  omologhi  nelle  attività  lavorative  (G.U. 
21  marzo  1963.  n.  77);  benzene;  proibisce  l'uso  di  prodotti 
contenenti  benzene  nelle  seguenti  lavorazioni:  lavaggio  a 
secco,  sgrassaggio  e pulitura  in  generale,  impermeabilizza- 
zione dei  tessuti,  fabbricazione  c riparazione  degli  imper- 
meabili. fabbricazione  e riparazione  delle  calzature,  lavori 
di  pittura,  decorazione,  verniciatura,  rivestimento  in  ge- 
nere. sverniciatura  c decapaggio.  ncH'uso  di  inchiostri  e nei 
lavori  di  rotocalcografia.  In  tutti  questi  casi  è tollerata  la 
presenza  del  benzene  solo  come  impurità,  sino  al  valore 
massimo  del  2%  in  peso  del  solvente. 

Lcgtolazioiie  «rtuale  in  tema  di  asaienrazione  delle  malattie 
professionali 

Notevoli  conseguenze  pratiche  sono  state  indotte  da  due 
sentenze  della  (Torte  Costituzionale:  lan.  179  e la  n.  206  del 
febbraio  1988.  Con  queste  due  sentenze  vengono  intro- 
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dotte  profonde  modifiche  alle  assicurazioni  delle  malattie 
professionali:  innanzitutto  (179)  viene  dichiarato  incostitu- 
zionale il  sistema  tabellare  tassativo  estendendo  la  tutela 
alle  malattie  non  indicate  in  tabella  «purché  sì  tratti  di  ma- 
lattìe delle  quali  sta  comunque  provata  la  causa  di  lavoro»; 
in  secondo  luogo  (206)  si  priva  la  stessa  tabella  di  uno  dei 
suoi  elementi  strutturali  fondamentali  e cioè  il  perìodo 
massimo  di  indcnnizzabilità. 

Con  la  sentenza  n.  179  si  realizza  un  adeguamento  della 
situazione  italiana  a quelle  in  atto  in  diversi  paesi  industria- 
lizzati c alle  raccomandazioni  da  tempo  emanate  dalla  Co- 
munità Economica  Europea.  Infatti  la  gestione  del  sistema 
tabellare  chiustì  — e ciò  era  stato  da  lungo  tempo  lamen- 
tato dagli  studiosi  delle  due  discipline  più  affini  e interes- 
sate alla  materia  c cioè  la  medicina  de!  lavoro  e la  medicina 
legale  >>  era  resa  inadeguata  dalla  mancanza  di  un  costante 
aggiornamento  della  lista  che  il  legislatore,  (ino  dairorìgine 
(1^9).  aveva  affidato  al  potere  esecutivo  per  consentire  la 
necessaria  periodica  integrazione,  tanto  più  necessaria  in 
questi  ultimi  anni  in  relazione  ai  rapidi  mutamenti  della 
produzione  industriale  c agricola  e alle  nuove  tecnologie. 

Il  sistema  tabellare  tassativo  era  largamente  limitativo 
del  principio  del  rischio  professionale  perché  escludeva  dal- 
Tassìcurazione  obbligatoria  una  vasta  gamma  di  eventi  pro- 
fessionali per  i quali  operava  solo  la  responsabilità  dell'im- 
prenditore. 

Ora  la  Corte  Costituzionale  ha  in  sostanza  posto  le  pre- 
messe per  realizzare  un  regime  di  assicurazione  delle  ma- 
lattie professionali  aperto,  liberato  da  ogni  impaccio  tranne 
quello  de]  carattere  professionale  della  malattia  c garante 
della  tutela  di  tutte  le  malattie  di  cui  sia  possibile  provare  la 
dipendenza  causale  dalla  attività  lavorativa  svolta.  Nella 
stessa  sentenza  è dichiarata  l'illegittimità  della  previsione  di 
una  limitazione  nel  tempo  della  tutela  dopo  la  cessazione 
lavorativa  pericolosa:  viene  abolito  cioè  il  periodo  di  mas- 
sima indennizzabilità  dopo  la  cessazione  del  rischio. 
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LEBBRA  [voi.  Vili.  col.  12.^6] 

Probleai  partkotori  di  terapia 

Il  trattamento  della  lebbra  risulta  diffKoltoso  a causa  di 
numerosi  problemi.  Innanzitutto  i farmaci  disponibili  sono, 
a tult'oggi,  solamente  quattro  (dapsonc.  rìfampidna,  ciò- 
fazimina.  ctionamidc)  e.  dopo  monoterapia  con  dapstme, 
dal  2 al  20%  dei  micobatierì  divengono  resistenti,  ed  t stata 
anche  descritta  resistenza  alla  rifampicina.  Inoltre,  poiché 
il  Mycobacterium  leprae  non  cresce  m vitro,  le  prove  di 
suscettibilità  agli  antibiotici  (deierminaizione  della  concen- 
trazione minima  inibente  [MIC])  possono  essere  eseguite 
soltanto  inoculando  il  cuscinetto  carnoso  delle  zampe  di 
topi  nutriti  con  i farmaci  da  testare  e sacrificati  dopo  6-8 
n>esi.  Questo  rende  complicato  il  controllo  della  terapia  nel 
singolo  paziente  c limita  la  ricerca  c lo  sviluppo  di  nuove 
molecole  (recentemente  l'ofloxacina  ha  dato  interessanti 
risultati  nel  topo).  Poiché  la  terapia  della  I.  é di  lunga  du- 
rata c talvolta  va  proseguita  per  tutta  la  vita,  un  altro  ele- 
mento di  difficoltà  è rappresentato  dalla  scarsa  compliance 
da  parte  dei  pazienti. 

Farmaci  principali 

1.  Dapwne.  - Il  4,4*-diaminc>difcnilsulfonc  (dapsonc  o DDS) 
agisce  bloccando  la  reazione  di  condensazione  dcll'ac.  parammo- 
benzoico,  ncccssana  per  la  sintesi  dei  folaii.  I ceppi  di  Af  leprae 
sensibili  hanno  una  MIC  che  vana  da  0.01  a 0.001  pg/ml.  Dopo 
assunzione  di  una  dose  da  KX)  mg  le  concentrazioni  plasmatichc 
del  farmaco  in  un  adulto  del  peso  di  60  kg  variano  da  0.12  a 0.4 
Ug/ml;  la  sita  media  plasmatKa  è all'incirca  di  28  h e periamo  un 
d^ggk)  giornaliero  di  SO-KXJ  mg  garantisce  livelli,  per  lune  tc  24 
ore.  superiori  alla  MIC  utile  per  il  M.  leprae.  Il  dapsonc  è poeti 
costoso  e scarsamente  lossicoi  raramente  si  verificano  effetti  col- 
laterali in  genere  costituiti  da  emolisi,  agranulucilosi.  epatite,  der- 
matite e.sfoliaiiva.  È stata  però  dcscnita  una  sindrome  similmuno- 
nucleosica  potenzialmente  letale. 

2.  Rìfampidna.  • La  rifampicina  possiede  una  MIC  nei  confronti 
del  M.  leprae  mfcnorc  a 1 pg/ml  c risulta  rapidamente  micobattc- 
rìcida  nei  tessuti  e nelle  secrezioni  nasali.  Il  confronto  deirindice 
morfologico  (rapporto  tra  il  numero  di  bacilli  che  si  colorano  uni- 
formemente e che  sono  quindi  considerati  vitali  ed  il  numero  di 
quelli  che  si  colorano  in  modo  irregolare  e sono  quindi  considerati 
non  vitali)  fra  i pazienti  trattati  con  nfampicina  c quelli  trattati  con 
dapsone  dimostra  che  i primi  hanno  una  riduzione  netta  dell'indice 
in  4 settimane,  mentre  gli  altri  necessitano  di  3-6  mesi. 

3.  Clofazimina.  - Agisce  probabilmente  inibendo  la  formazione 
del  tempiale  del  DNA.  Il  farmaco  i altamente  lipohlo  e si  deposita 
iMrl  tessuto  adiposo,  nella  cute  e nel  sistema  rcticolocndotcliale. 
ove  è captalo  dai  macrofagi.  Essendo  un  colorante,  provixa  pi- 
gmcniazione  cutanea  (dal  rossastro  al  viola  scuro)  che  recede  len- 
tamente dopo  la  sospensione  del  farmaco.  La  clofazimina  ha  scarsa 
biodispumbiliià  venendo  eliminata  sino  al  50%  di  ogni  dose  in 
forma  invariata  con  le  feci. 

4.  Etionamide  e protionamide.  - Entrambi  i farmaci  dimostrano 
attività  battericida  nel  topo  più  rapida  del  dapsone.  ma  sono  epa- 
totosskri  e resperieitza  clinica  è ancora  limitata. 

Schenì  lenip««tid 

Nel  1982  l'Organizzazione  Mondiale  della  Sanità  (OMS)  ha 
dato  l'indicazione  di  trattare  ogni  forma  di  1.  con  terapie 
combinate.  Il  principale  obiettivo  di  questo  nuovo  orienta- 
mento è quello  di  controllare  raumcnto  delle  resistenze 


primarie  c secondarie  al  daps<mc  c di  ridurre  la  durata  del 
trattamento.  Per  il  trattamento  delle  forme  di  /.  multihacil- 
lare  (/.  borderline  pura  (BBJ.  /.  lepromatosa  borderline  (BL) 
c I.  lepromatosa  |LL)).  viene  suggerito  uno  schema  di  te- 
rapia a tre  farmaci:  dapsone  50-KXI  mg/die  per  os,  clofazi- 
mina 50  mg/die  per  os  più  300  mg  somministrati  per  os  una 
volta  al  mese  sotto  controllo  medico,  e rifampicina  bfXI  mg 
per  OS  una  volta  al  mese  sotto  controllo  medico.  Se  la  clo- 
fazimina non  è tollerata  può  cs.scrc  sostituita  dall'cliona- 
midc  o protionamide  in  diwi  di  2.50-375  mg/dit  peros.  Tale 
trattamento  va  continuato  per  almeno  2 anni  o sino  a ne- 
gativizzazionc  degli  scrapings  c delle  biopsie  cutanee  per 
bacilli  addo-rcsistcnii.  È parere  di  alcuni  esperti  che,  ove 
possibile,  la  rifampicina  vada  somministrata  in  dosi  giorna- 
liere di  450-6(X)  mg  per  os  per  2-3  anni.  Con  questo  schema 
terapeutico  i pazienti  migliorano  in  3-6  mesi. 

Cìli  schemi  dell’OMS  per  le  forme  di  /.  paucibadllare  (t. 
indeterminata  |1).  I.  tuhercoloide  pura  |TT|,  /.  borderline 
tubercoloide  (BT))  prevedono:  rifampicina  6(X)  mg  per  os 
una  volta  al  mese  sotto  controllo  medico  per  6 mesi,  più 
dapsonc  UXl  mgjdie  per  os  per  6 mesi.  Alcuni  esperti  pre- 
feriscono trattare  tali  forme  con:  dapsone  .50-100  mgfdie per 
OS  per  2-5  anni  più  rifampicina  450-600  mgfdie  per  6 mesi. 

Terapia  delle  leproreazioni 

Il  trattamento  della  leprorcazionc  del  secondo  tipo  o ery- 
thema  nodosum  leprosum  (ENL)  richiede  l’uso  di  Aspirina* 
nelle  forme  lievi  e di  steroidi  (prednisone  60-80  mg/die) 
nelle  forme  più  gravi.  L'associazione  degli  steroidi  alla  ta- 
lidomidc  (200  mg  2 volte  al  di.  da  diminuire  lentamente  a 
50-100  mg/die  e continuare  per  diversi  mesi)  risulta  parti- 
colarmente efficace  nelle  forme  gravi  c permette  di  sospen- 
dere gli  steroidi  in  pochi  giorni,  senza  peraltro  ocwrrere  in 
recidive.  I.a  clofazimina  va  preferita  alla  talidomide  nelle 
reazioni  di  tipo  ENL  in  pazienti  con  BB.  Le  leproreazioni 
di  primo  tipo  o reazioni  inverse  vanno  trattate  con  steroidi 
ad  alto  dosaggio  più  clofazimina  (3(X1  mg/die  per  os  per  2-4 
settimane),  con  calo  progressivo  della  dose  di  ambedue  i 
farmaci, 

Immunoterapia 

Nonostante  i numerosi  problemi  che  si  incontrano  nel  trallamcnlo 
della  I.  (rcMstenza.  persistenza  microbica,  elevato  ta.vso  di  recidive 
pari  ain-6%  per  anno)  i tentativi  diretti  ad  aumentare  l'immunità 
ccllulomcdiata  sono  stati  limitati  e non  hanno  ancora  fornito  risul- 
tati soddisfacenti.  Il  transfer  facior  ha  corretto  parzialmente  il  di- 
fetto immunologico  in  alcuni  pazienti  ed  ha  accelerato  rclimina- 
zione  dei  micobaitcri  dai  tessuti.  Attualmente  « sta  valutando  l'ef- 
fkacta  di  vaccinazioni  ripetute  con  una  miscela  di  M.  leprae  uccisi 
e di  bacilli  di  Calmettc-Cìucrìn  (BCG)  vitali.  Altre  possibili  pro- 
spettive immunotcrapcuiichc  sono  rappresentate  dall'uso  del  gam- 
ma-inicrferon  e deirinlerleuchina  2. 

Profilassi 

1 contatti  domiciliari  dei  pazienti  con  I..  specialmente  i 
bambini,  vanno  attentamente  esaminati  per  segni  di  I.  e le 
lesioni  ssìspette  vanno  sottoposte  a biopsia.  1 contatti  di 
pazienti  affetti  da  TT.  c BT  non  debbono  ricevere  profilassi 
ma  vanno  controllali  annualmente.  1 bambini  che  abbiano 
avuto  contatti  domiciliari  prolungati  con  pazienti  affetti  da 
forme  multibacillifcrc  tipo  BB  o LL.  vanno  sottoposti  a 
profilassi  con  dapsonc.  Negli  adulti,  meno  suscettibili  al 
contagio,  tale  profilassi  non  ha  dimostrato  analoga  efficacia 
e pertanto  non  ò raccomandata.  L'efficacia  di  un  vaccino 
con  micobaticri  uccisi  ^ In  corso  di  valutazione. 
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LEBER,  MALATTIA  DI  [v.  voi.  Vili,  col.  1282] 

La  malattia  di  Leber.  descritta  per  la  prima  volta  nel  1871 
e denominata  anche  neuropatia  ottica  ereditaria,  è una  ma* 
lattia  progressiva  del  nervo  ottico  determinata  da  altera* 
zioni  del  DNA  miioctindriale. 

1^  basi  genetiche  c le  modalità  di  trasmissione  della  ma- 
lattia. se  cioè  si  tratti  o meno  di  malattia  legata  al  sesso, 
sono  stale  a lungo  motivo  di  controversia.  Un  punto  fermo, 
peraltro,  era  costituito  dal  fatto  che  nessun  caso  aveva  mai 
documentato  la  possibilità  che  la  malattia  fosse  trasmessa 
da  padre  a figlio.  La  m.  di  L.  infatti  è trasmessa  solo  per 
eredità  materna.  Consideralo  che  l'unica  parte  del  patrimo- 
nio ereditario  individuale  che  viene  trasmessa  solo  dalla 
madre  è il  DNA  mitocondrialc.  indagini  di  questi  ultimi 
anni  hanno  dimostrato  che  responsabile  della  malattia  è. 
appunto,  una  mutazione  puntiforme  del  DNA  dei  mitocon- 
dri materni. 

Non  è ancora  definito,  d'altra  parte,  il  meccanismo  re- 
sponsabile del  danno  al  nervo  ottico.  Dato  che  Talterazione 
genetica  comporta  una  ridotta  attività  deirenzima  mitocon* 
driale  NAOH-dàdrogenasi.  è stata  fatta  l'ipotesi  che  ciò 
determini  un  disturbo  nella  produzione  di  energia  simile  a 
quello  che  si  ha  con  l'imossica/ione  cronica  di  cianuro  di 
potassio,  caso  in  cui  viene  colpito  in  maniera  preferenziale 
il  nervo  ottico. 

Le  biopsie  eseguite  sul  nervo  ottico  indicano  che  è col- 
pita in  particolare  la  zona  centrale  dei  due  nervi  ottici,  dalla 
papilla  sino  al  corpo  genicolato  laterale  e che  il  danno  è più 
grave  a carico  del  fascio  papillo-macularc.  A livello  ele- 
mentare. il  danno  consiste,  all'inizio,  nella  perdita  di  neu- 
roni retinici,  cui  segue  la  degenerazione  dei  relativi  assoni  e 
delle  guaine  mielinichc  presenti  nel  nervo  ottico.  Questi 
danni  sono  variamente  associali  a lesioni  in  altre  parti  del 
S.N.C.,  in  particolare  a necrosi  bilaterali  del  caudato  e del 
puiamen^  responsabili  della  presenza,  incostante,  di  di- 
sturbi motori  c di  atassia. 

La  malattia  esordisce  in  genere  tra  i 18  c i 25  anni,  di 
rado  prima.  Il  disturbo  visivo,  che  colpisce  i due  occhi  in 
contemporanea,  inizia  in  modo  insidioso  c procede  il  più 
delle  volte  lentamente  ararbc  se  sono  stati  riportali  casi  in 
cui  la  progressione  è stata  tanto  rapida  da  suggerire  una 
neurite  rctrobulbarc.  Il  decorso  è piuttosto  rapido.  deH'or- 
dine  di  settimane  o mesi.  Il  primo  segno  a comparire  è un 
disturbo  delia  visione  ecniralc,  seguito  da  alterazioni  della 
visione  periferica.  Frequenti  e caratteristici  sono  anche  i 
disturbi  della  visione  cromatica,  che  interessano  il  più  delle 
volle,  c comunque  in  modo  più  grave,  la  percezione  del  blu 
e del  giallo.  Nelle  fasi  avanzate  della  malattia,  in  ogni  caso, 
la  percezione  dei  colori  è completamente  perduta. 

Obicitivamcnic.  si  possono  rilevare  oltre  ai  sintomi  mcn* 
zionati,  anche  sfumatura  dei  margini  papillari  e più  tardi 
atrofìa  di  entrambi  i dischi  ottici,  dilatazione  e tortuc^ità 
dei  vasi  retinici  e tclcangctiasic  della  zona  peripapiHarc. 
Segnalati  anche,  con  frequenza  variabile,  aritmie  cardiache 
(sopraituiio),  spasticiià,  atassia  cerebellare,  tremore  c ri- 
tardo mentale. 

Nella  diagnosi,  che  non  pone  in  genere  problemi  per  il 
carattere  c l andamento  tcmp4>ralc  del  disturbai  visivo,  oc- 
corre tenere  presente  i casi  di  atrofia  ottica  amgenita  e, 
nelle  forme  fulminanti,  altre  possibili  cause  di  ncurìte  re- 
trubulbarc.  per  cs.  la  sclerosi  multipla. 
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Definizione 

Con  il  nome  di  tegionellosi  si  intende  una  malattia  infettiva 
che  si  presenta  sotto  diverse  forme  cliniche,  la  più  impor- 
tante delle  quali  è rappresentata  da  una  grave  pAilmonitc  a 
volte  letale. 

Cenni  storici 

Nel  luglio  1976,  in  occasione  del  5K”  Congresso  dcll'Amcrican  Le* 
gk>n  tenutosi  al  Bclicvuc  Stratford  Hotel  di  Philaddphia,  si  mani- 
festò tra  i partecipanti  una  grave  epidemia  di  polmonite  accompa- 
ipiatu  da  altri  sintomi  Mstcmid.  Furono  colpiti  182  soggetti,  di  cui 
29  morirono  entro  una  settimana  (v.  i.kììonaiu.  mai  AtrtA  ort 
[Vm.  1356)). 

In  un  primo  momento  si  pensò  a una  forma  influenzale,  ma  il 
(atto  che  nessun  ca.so  secondano  si  sviluppò  nè  tra  gli  ospiti  del* 
l’albergo  nd  tra  i familiari  dei  congressisti  fece  hen  presto  accan- 
tonare questa  ipotesi.  L'episodio  rimase  inspiegato  fìiio  a quando 
insKulando  sospensioni  di  tessuto  polmonare  in  cavie  si  osservò 
che  queste  cadevano  ammalate  per  una  grave  affezione  fcbbnlc 
che  le  portava  a morte  nello  spazio  di  .3-6  giorni.  Estratti  di  milza 
iniettali  nel  sacco  vitellino  di  embrioni  di  pollo  determinarono  la 
morie  deirembriune.  mentre  nel  sacco  vitellino  vennero  trovati 
bacilli  gramncgalivi  simili  a quelli  che  erano  stati  riscontrati  nei 
tessuti  c nell'essudato  peritoneali  delie  cavie.  Dagli  striset  ottenuti 
fu  possibile  quindi  identificare  una  nuova  specie  batterica  che  Mac- 
Dude  et  al.  denominarono  Legionella  pncumophila. 

Il  modo  in  cui  il  microrganismo  venne  a contatto  con  i reduci  fu 
correlato  alla  colonizzazione  dcM'impianto  di  condizionamento. 
Tale  considerazione  fu  avvalorata  ansile  dal  fatto  che  un'indagine 
sierologica,  condotta  tra  gli  imfnegaii  deiralbcrgo  centro  dcU'cpi* 
demia.  mostrò  che  questi  possedevano  anticorpi.  a un  titolo  supe- 
riore a 1 :64.  diretti  contro  il  bacillo,  isolalo  con  una  frequenza  dal 
25  al  59%.  tìtolo  che  era  in  rapporto  con  la  durata  della  loro 
permanenza  ndl'alhergo.  In  seguilo  furono  condotte  delle  indagini 
retrospettive  c fu  possibile  collcgare  lo  stevvo  microrganismo  con 
una  serie  di  eventi  infettivi  rimasti  fino  od  allora  di  origine  scono- 
sciuta quali:  una  epidemia  di  polmonite  avvenuta  ncirospedale  di 
Washington  nel  1965  con  12  decessi  su  81  casi,  una  epidemia  oc- 
a>rsa  a Pontiac  (Michigan)  nel  1968.  quella  dei  turisti  di  Benidrom 
(Spagna)  del  1973  con  3 deccs.si,  Successivamente  a queste  segui- 
rono se^alazioni  di  altre  epidemie  e di  numerosi  casi  sporadici  in 
tutto  il  mondo. 

Il  primo  focolaio  epidemico  in  lialia  fu  tdeniihcaio  nel  settembre 
dei  1980  in  un  pkcoto  albergo  della  esista  adriaiica  dove  morirono 
due  persone.  Fino  al  giugno  1987  erano  stali  segnalati  m Italia  437 
casi. 

Microbiologia 

Le  Icgioneilc  costituiscono  la  nuova  famiglia  Legionella- 
ceae  comprendente  diverse  specie  legate  soprattutto  a in- 
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fczìoni  polmonari  in  soggetti  immunodepressi:  Legionetla 
micdadei,  L.  gormanii,  L.  jordanu,  L.  wadsworthii»  L.  lon- 
gbeachae,  L.  dumoffii.  L.  hozfmanii.  L.  spiritensLt,  L.  ma- 
ckfliae,  L.  macrachfrmj,  L.  jamestowniensLt,  L.  santacru- 
cis,  L.  cherrii,  L.  sieigerwatllii.  L.  parisirnsis,  L.  rubrilu- 
cens.  L.  erythra,  L.  israelemis,  L.  birminghamensvt,  L. 
pneumophiia,  L.  freUii.  Per  quanto  concerne  le  specie  pa- 
togene più  importanti,  v.  tab.  1. 

La  Legionella  pneumophda  t la  più  importante  in  quanto 
ò causa  della  maggior  parte  delle  I.  È un  batterio  gramne- 
gativo,  polimoKo.  largo  0,541,9  ^m.  lungo  2-20  |im.  acro- 
bio.  non  sporigeno.  non  capsulato,  dotato  di  una  mem- 
brana cellulare  tristraiifìcata,  flagellato  e quindi  mobile 
(fig.  l). 

Utilizza  aminoacidi  per  il  proprio  fabbisogno  energetico. 


TAB.  I.  PRI.NCIPALI  SPECIE  PATOGENE  DEL  GENERE 
LECIOSELLA 


Specie 

Caranerìrtiebe 

L.  pneumophda 

È responsabile  della  quasi  totalità  dei  casi  di 
legioncUo&i:  interessa  l'apparato  polmonare  in 
maniera  epidemica  o sporadica  con  locaiizza- 
2ione  extrapolmunare 

L mtedadet 

È la  specie  meglio  conosciuta  dopo  LegioneUa 
pheumijphda  (sin.:  agente  di  Pittsburgh,  batte- 
rio di  Tailok  e Heba).  È la  responsabile  della 
maggior  parte  dei  casi  di  legionctiosi  nosoco- 
miali. Le  polmoniti  hanno  una  evoluzione  più 
rapida  per  cui  la  prognosi  à sempre  riservata. 
Non  produce  bcia-latiamasi 

L gormanii 

Fu  isolala  dal  terreno  umido  mentre  venivano 
condotte  indagini  su  una  forma  epidemica  di 
legionellosi  insorta  in  un  Country  Club  di 
Atlanta  (Georgia.  U.S.A.)  e retrospettiva- 
mente fu  identificata  quale  agente  responsabile 
di  una  piccola  epidemia  di  polmonite  verifica- 
tasi  nel  Connecticut  nel  197H  (ceppo  L513) 

L.  fordand 

Un  ceppo  (BL^40)  fu  isolato  nel  1W2  da  un 
campione  di  acqua  del  fiume  Jordan  in  pros.si- 
mità  di  un  campus  deH'Università  deirindiana 
a Bloomington  dove  nel  1V7K  si  ebbe  un'epi- 
demia di  iegioncllosi;  un'altra  si  verificò  nel 
1980  (ceppo  ABB8)  nella  contea  di  De  Kalb 

L.  wadsvt'orthii 

Isolala  nel  I9KI  à causa  di  polmonite  in  ospiti 
immunocompromessi.  caratterizzala  dalla  lenta 
risoluzione  arK'he  sotto  adeguata  terapia 

L.  longbeacHae 

Fu  isolata  nel  1981  dall'aspirato  transtracheak 
c da  materiale  bioptico  in  7 soggetti  che  pre- 
sentavano una  polmonite  acuta  con  caratteri- 
stiche simili  a quella  causata  da  LegioneUa 
pneumophila:  in  2 di  questi  soggetti  sì  ebbe 
esito  infausto;  in  tutti  i casi  era  presente  una 
patologia  cronica  di  base  con  frequente  versa- 
mento pleurico  emorragico 

L.  dumoffii 

Sono  noti  due  ceppi  (NY23;  TEXLK).  que- 
st'ultimo isolalo  da  un  campione  auioptico  di 
tessuto  polmonare.  La  forma  clinica  determi- 
nala si  caratterizza  per  la  pamcotarc  diffusione 
parenchimale.  con  frequenti  emonia  e grave 
insufficienza  respiratoria 

L.  boiemanù 

(ceppi  WIGA.  GABM.  AALOl.  MM5).  Iso- 
lata da  tessuto  polmonare  di  soggetti  deceduti 
per  polmonite,  non  presenta  caratterisiiche  cli- 
mcoradiologiche.  È stalo  descritto  un  caso  re- 
NÌstenic  alla  erìtromìcina 

L.  feeteii 

È responsabile  sopratlullo  di  forme  asintoma- 
fiche  c della  febbre  di  Pontiac 

Fig.  \.  L.  pneumophila  colorata  con  il  Gram  usando  come  colo- 
rante di  conirasio  fucsina  basica  invece  di  safranina.  (Da  Tmo- 
Adame  di  Microbiologia  Oiagnosùca.  I9H7,  Antonio  Delfino  edi- 
tore m?.  ! ed..  Roma). 


possiede  un'attività  patogena  determinata  da  una  endotos- 
sina  debolmente  attiva,  metanolo-seasibile,  termostabiie  e 
sensibile  a enzimi  protcolitici.  Presenta  varie  esotossine  ci- 
totossiche cd  emolitiche.  La  presenza  di  enzimi  cxtraccllu- 
lari  (fosfatasi,  lipasi,  proieasi,  esterasi)  permette  la  positi- 
vizzazionc  delle  reazioni  per  la  catalasi.  l'ossidasi,  la  gela- 
tinasi.  c altre  ancora.  Non  riduce  i nitrati  e non  produce 
acido  dagli  zuccheri. 

Possiede  un  aniigene  sierogruppo-specifko  sulla  mem- 
brana esterna,  che  ne  permette  la  tipizzazione:  della  Legio- 
nella  pneumophda  esistono  12  sierotipi  diversi,  il  più  im- 
portante dei  quali  è il  sicrotipo  1. 

L'isolamento  colturale  à difficile  in  quanto  richiede  la 
utilizzazione  di  terreni  selettivi  e non.  1 terreni  maggior- 
mente usati  sono  Pagar  Mucllcr-Hinton.  il  Feeley-Gorman 
(FG)  c un  terreno  solido  di  agar  contenente  carbone  con 
estratto  di  lievito  ( Agar-BCYE).  Le  colonie  sviluppatesi  in 
coltura  sono  di  dimensioni  variabili,  in  genere  tondeggianti 
(da  una  punta  di  spillo  a .V4  mm  di  diametro)  e più  rara- 
mente filamentose. 

In  vìvo,  a livello  polmonare  si  sono  osservate  forme  fila- 
mentose e coccobacillari. 

Per  il  riconoscimento  si  usano  tecniche  sierologiche  con 
ricerca  degli  anticorpi  specifici  anti-Legionella  pneumo- 
phila mediante  immunofluorcscenza  diretta,  indiretta  (IFA: 
Indirect  Fluorescent  Antibody)  e immmunoperossidasi. 
Meno  utilizzate  sono  le  tecniche  ELISA  e RIA  per  la  ri- 
cerca degli  antigeni  nei  lìquidi  organici  (urine,  etc.). 

EpidemiologU 

L'infezione  da  LegioneUa  pneumophda  è ubiquitaria  e la 
malattia  può  presentarsi  in  forma  epidemica,  nosocomiale 
e con  casi  sporadici.  Le  infezioni  polmonari  pos.sono  decor- 
rere in  maniera  asinlomatica.  con  un  quadro  similinfiuen- 
zaie  (febbre  di  Pontiac)  o con  un  quadro  clinico  di  polmo- 
nite che  rappresenta  il  5-15%  di  tutti  i casi  di  broncopol- 
monite acuta  degli  adulti  ricoverati  in  ambiente  ospedaliero. 
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Le  Icgionclle  predilìgono  gii  ambienti  umidi,  in  parti- 
colare; acque  Nupcrfìciali  (Magni,  corsi  d'acqua  e terreno 
circoNlanie).  acque  di  scarico,  impianti  di  raffreddamento, 
di  condensazione,  apparecchi  di  umidificazione,  ctc.  Risul- 
tano poco  sensibili  alla  luce  solare  e ncH'habitat  acquatico 
si  trovano  spesso  associate  alle  alghe  verdi-azzurre  e alle 
amebe  (genere  Saegleriae  e Acanthamoehae)  che  ne  pos- 
sono favorire  la  persistenza  anche  per  più  di  un  anno  a 
temperature  variabili  tra  6 e 67  “C. 

Gli  episodi  epidemici  sono  correlati  alla  colonizzazione 
degli  impianti  idrici;  in  particolare,  nelle  tubature  di  distri- 
buzione dell'acqua  calda  si  stabilisce  una  interazione  tra 
microflora,  sedimento  e temperatura.  Quindi  le  Icgionclle 
si  possono  considerare  microrganismi  termofili,  ma  pos- 
sono comportarsi  anche  come  enofili,  dimostrando  una  no- 
tevole adattabilità  aH'ambiente.  Inoltre  anche  i terreni  di 
scavo  possono  rappresentare  un  veicolo  d'infezione  me- 
diante l'aerosolizzazionc  del  pulviscolo  smosso. 

Fino  a oggi  non  vi  è stata  alcuna  dimostrazione  della 
possibilità  di  trasmissione  mediante  contatti  interumani. 

La  malattia  è più  frequente  nei  mesi  esiivo-autunnali. 
colpisce  prevalentemente  individui  di  sesso  maschile  con  un 
rapporto  di  3:1.  È accertato  ormai  che  diversi  fattori  pre- 
dispongono airinfczionc:  malattie  croniche  debilitanti  (dia- 
bete mellito,  etilismo,  malattia  ostruttiva  cronica  polmo- 
nare. malattie  cardiovascolari,  ctc.).  immunosopprcssionc 
per  diverse  cause,  viaggi  in  aree  endemiche,  esposizione  ad 
aerosol  da  docce  o rubinetti  di  acque  potabili  contaminate. 
Particolarmente  esposti  appaiono  i soggetti  sottoposti  a tra- 
pianti renali  o midollari  e quelli  con  sindrome  da  immuno- 
deficienza acquisita. 

Secondo  alcune  statistiche  l'infezione  ha  una  incidenza 
dello  0.1-1%  in  zone  a bassa  endemia,  del  10-30%  in  zone 
ad  alta  endemia.  Il  3-8%  dalle  polmoniti  a esito  mortale 
sono  costituite  da  polmonite  da  Legìoneila  pneurnophila. 

In  Italia  nel  1983  ò stalo  istituito  un  Programma  nazio- 
nale di  sorveglianza  (D.M.  del  7-2-1983)  dìe  ha  anche  in- 
serito la  I.  nell'elenco  delle  malattie  infettive  a denuncia 
obbligatoria.  Il  sistema  dì  Siirvcglianza.  centralizzato  all'I- 
stituto Superiore  di  Sanità  (ISS).  ha  sviluppato  la  sua  atti- 
vità sul  piano  diagnostico  ed  epidemiologico,  preparando  e 
distribuendo  a una  rete  di  laboratori  periferici  materiali 
diagnostici  e materiale  documentario,  permettendo  di  arri- 
vare a una  sistematica  raccolta  di  dati.  Ogni  caso  di  l.  iden- 
tilkato  con  diagnosi  clinica  confermata  dal  laboratorio  (ele- 
vato titolo  antìcorpale.  sicroconversione  c/o  isolamento  di 
LegkmeUa  spp.)  viene  segnalalo  all’ISS  con  apposita  scheda. 
Il  sistema  prevede  anche  l'invio  di  campioni  di  siero  per  la 
conferma  sierologica  e l'invio  di  eventuali  ceppi  isolati  per 
la  loro  titolazione  o di  materiale  organico  e ambientale  per 
risoiamento  di  Lfgionrlla. 

Cliaicfl 

Con  il  termine  1.  vengono  comprese  sia  la  malattia  dei  le- 
gionari che  la  febbre  di  Poniiac  e tutte  le  infezioni  provo- 
cate da  batteri  della  famìglia  delle  Legionellaceae. 

Fehhre  di  Pontiac 

È una  forma  di  I.  dovuta  alla  Legionetla  pneurnophila  e alla 
L.  feeley.  II  periodo  di  incubazione  è in  media  di  36  h (5-66 
h).  La  sintomatologia  è caratterizzala  da  malessere  gene- 
rale, cefalea,  raramente  astenia  e anoressia;  net  38-60%  dei 
casi  s<ìno  presenti  dolore  e»  sensazione  di  aistrizionc  retres- 
sternaie;  spesso  si  acciimpagna  a farìngodinia.  Modeste 
sono  le  manifestazioni  cxtrapolmonari  (obnubilamento  del 
senvono.  rigidità  muscolare,  fotofobia,  diarrea,  nausea, 
dolori  addominali).  L’esame  clinto)  ù negativo  per  pneu- 
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mopalia  acuta.  Gli  esami  di  laboratorio  evidenziano  una 
leucocitosi  neutrofìla  con,  a volte,  ematuria  microscopica, 
proteinuria  e Icucocituria.  La  sindrome  scompare  in  3-5 
giorni  senza  lasciare  rcliquati;  è quindi  diffìcile  diagnosti- 
carla senza  riferimenti  epidemiologici. 

Polmonite  da  legionelle  (malattia  dei  legionari) 

L'esordio,  dopo  un  periodo  di  incubazione  di  2-10  giorni,  6 
generalmente  brusco  nei  soggetti  immunixJcpressi;  febbre 
alta  (>  39  "C),  continua,  con  brividi,  cefalea  intensa,  mial- 
gie. dolore  toracico  rctrostcmalc.  prostrazione  e sudora- 
zione profusa.  La  tos.se  secca  compare  generalmente  dopo 
ptKhi  giorni,  ma  può  essere  presente  fin  dall'inizio  e dive- 
nire produttiva  dopo  3-4  giorni  con  espettorato  dapprima 
sìcros(.i  e poi  rapidamente  mucopurulcnto. 

Nei  bambini  sono  più  frequenti,  rispetto  agli  adulti,  la 
dispnea  e la  tachicardia.  Negli  adulti  è stata  .segnalata  una 
bradicardia  relativa  associata  a una  curva  termica  similti- 
fosa. 

Airesamc  clinico  il  paziente  si  presenta  disidratato,  po- 
lipnoico,  dispnoico  o cianotico  con  stato  di  aìscienza  alte- 
rato. Obiettivamente,  si  rilevano  aree  di  addensamento  pa- 
rcnchimalc  mono-  o bilaterale  con  ipofoncsi;  alPascoIta- 
zione  si  apprezzano  rantoli  aepìtanti  inspiratori  con  segni 
di  versamento  pleurico.  Le  lesioni  sì  localizzano  prevalen- 
temente a carico  dei  lobi  inferiori. 

V.  anche:  i fgjunari.  MAi.AniA  oti  (Vili,  1356), 

Legionellosi  eÀtrapohnonare 

Una  grande  varietà  di  quadri  clinici  conseguenti  alla  com- 
promissione di  diversi  apparati  sono  stati  descrìtti  in  <x>rso 
di  1.  Contemporaneamente  ai  segni  della  localizzazione  pol- 
monare sono  stati  descritti  segni  e sintomi  gastroenterici: 
dolori  addominali  spontanei  o provocati  dalla  palpazione, 
diarree  profuse  acquose  senza  muco  o pus  e raramente  con 
sangue,  talvolta  intenso  meteorismo,  cpatosplenomegalia. 

L’interessamento  renale  varia  dalla  semplice  ematuria  al- 
rinsuffìcienza  renale  (10%  dei  ca.si). 

I disturbi  cardiaci  sono  caratterizzati  da  tachicardia,  extra- 
sistoli ventricolari,  cardìomcgalia. 

Comunque,  le  manifestazioni  cxtrapolmonarì  più  fre- 
quenti sono  a carico  del  sistema  nervoso  con  confusione 
mentale  e disorientamento  nei  primi  2-3  giorni  dì  malattia 
seguiti  da  una  riduzione  o da  un'accentuazione  dei  riflessi. 
Pos.sono  anche  comparire  fenomeni  allucinalorì.  atassie, 
disartrie  e segni  focali  (emiparesi,  disfasia). 

Le  turbe  neurologiche  si  possono  verifkare  anche  in  as- 
senza della  tipica  compromissione  polmonare.  Sono  stati 
descritti  anche,  conseguentemente  aU’infczionc  da  Icgio- 
ncllc.  quadri  di  congiuntivite,  laringite,  linfoadenite,  sinu- 
siic.  pericardite,  picloncfritc,  peritonite,  pancreatite  ed  en- 
docardite. 

Esami  stramenlali  e di  laboratorio 

L'esame  radiologico  del  torace  effettuato  al  momento  del 
ricovero  può  presentare  immagini  con  zone  di  opacità 
rotondeggianti  o a margini  sfumati  che  posstmo  confluire 
e diffondersi  in  maniera  lobare  o a tutto  il  polmone.  Al- 
rinicrno  di  queste  opacità  massive  sono  stati  descritti  fe- 
nomeni di  necrobiosi  e ascessuali/zazione.  Nel  25-50% 
dei  casi  si  osservano  infìltrati  bilaterali  con  reazione 
pleurica. 

L'esiimc  cm<Krom(KÌlomctrico  presenta  nel  90%  dei  casi 
leuctKìtosi  neutrofìla  accompagnata,  talvolta,  dalla  pre- 
senza di  forme  immature.  La  Icucopenia  è rara  e si  associa 
a ipoplasia  midollare  a prognosi  infausta.  L'anemia  è rara  e 
la  piasirinopcnia  ù legata  ad  una  sindrome  da  coagulazione 
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iniravascolare  disseminata.  L'iponatrìemia  è considerata 
un  segno  specifico  dì  questa  affezione  (inefficace  secrezione 
di  ADH).  Talvolta  si  osserva  aumento  delle  transaminasi, 
del  fibrinogeno.  delPazotemia.  della  creatininemia.  L'emo- 
gasanalisi  può  rilevare  uno  stato  di  ìpossia. 

Còm^icuue 

L'evoluzione  dei  processi  infiltrativi  può  portare  alla  asces- 
sualizzazione  e alla  formazione  di  empiemi  polmonari  che 
evolvono  rapidamente  verso  l’insufficienza  respiratoria.  Si 
possono  formare  anche  delle  fistole  broncopleurìche.  Raro 
è il  pneumotorace. 

Le  complicanze  gastroenteriche  sono  generalmente  tran- 
sitorìe.  comunque  sono  state  descrìtte  ulcere  gastroduode- 
nali ed  episodi  perìtonitici. 

Le  complicazioni  renali  (picloncfrìte  acuta,  nefropatia 
interstiziale)  solo  in  pochi  casi  hanno  richiesto  l'uso  della 
dialisi  per  uremia. 

Più  frequenti  e più  serie  sono  le  complicanze  neurologi- 
che (afasia,  paraplegia,  demenza,  epilessia)  in  quanto  pos- 
soiK>  tra.scinarsi  nel  tempo  o divenire  permanenti. 

Inhne  sono  state  riscontrate  Icucopcnia.  trombocitopc- 
nia.  anemia  emolitica  autoimmune,  miocarditi,  versamenti 
perìcardici  e shock  settico. 

Il  decesso  avviene  nel  15-20%  dei  casi. 

AMtomia  patolo|pca 

La  localizzazione  polmonare  si  presenta.  macn>scopicamcntc.  o>n 
un  addcftsan>cnto  a cstcasionc  lobulare  a delimitazione  scttalc  op- 
pure con  interessamento  massivo  a distriburìonc  lohare  con  infil- 
trati fkigtstici.  Talora  ù evidenziano  ascessi  mKTo-macro<scop»ci  e/o 
empiemi  c versamenti  pleurici  sicro«  o sicrocmatici. 

Istologicamente  sì  ha  una  intensa  intìitrazinne  di  polimorfonu* 
cleaii  e macrofagi  intralveolarì.  Gli  alveoli,  infatti,  appaiono  ricchi 
di  essudato  hbrìiroso  inglobante  neutrotìli.  macrofagi  e scarsi  eri- 
trociti. 

Mediante  l'impiego  della  immunofluorcsccnza  diretta  c dcirim- 
munoperossìdasi  è possibile  evidenziare,  su  sezioni  di  tessuto  pol- 
monare. te  Icgtunelle  in  sede  intra-  cd  cxlraccllulare.  Inoltre  le 
Icgioncllc  sono  state  ritrovate  anche  nella  pleura,  nel  fegato,  nella 
milza,  nei  reni,  net  midollo  osseo,  nel  cuore,  ncircnccfalo.  nel 
peritoneo,  rtella  placenta  e nel  liquido  peritoneale.  Esse  si  molti- 
plicano airintcrTK)  dei  macrofagi  tessutali  e dei  monodti  del  san- 
gue periferico,  ma  non  in  colture  di  linfociti.  Le  difc.se  immunitarie 
contro  la  I.  sono  di  tipo  ccllulomcdialo  in  quanto  solo  i polimor- 
fonucleati  e i muivodti  attivati  da  linfochine  sono  in  grado  di  ini- 
bire la  moliiplKazioDe  intracellulare  dei  batteri.  Gli  anticorpì  anti- 
tcgioncllc  e il  complemento  favoriscono  il  legame  del  genne  con  le 
cellule  e la  successiva  penetrazione  e moltiplicazione  nel  citopla- 
sma. Il  ruolo  degli  aniicorpi  non  è ben  chiaro;  essi  non  proteggono 
alcuni  soggetti  sieropositivi  da  infezioni  ricorrenti. 

Dbgnosi 

La  diagnosi  di  I.  non  è molto  agevole  nelle  forme  sporadi- 
che. si  può  sospettarla  nelle  polmoniti  nosocomiali  asso- 
ciate a sofferenza  epatica,  renale  e/o  nervosa.  È necessario 
comunque  sempre  differenziarla  da  altre  forme  di  polmo- 
niti atipiche  primarie,  quali  quelle  da  Mycoplasma  pneu' 
moniae,  da  Chiamydia  patitaci  e trachomaiis,  da  Coxiella 
humetii,  da  Klehxìella,  da  Strtpiococcus  pneumoniae  e da 
polmoniti  virali. 

La  diagnosi  è fondata  principalmente  sulla  ricerca  nel 
siero  degli  anticorpi  specifici  anti-L.  pneumophita  mediante 
la  tecnica  dcU’IFA.  Un  titolo  di  1 : 2.%  è diagnostico,  men- 
tre un  titolo  di  1:128  ò indice  di  infezione  pregres.sa;  la 
risposta  ritardata  (2-6  settimane)  rende  TIFA  valida  per 
studi  epidemiologici,  malgrado  la  presenza  di  inconvenienti, 
quali  la  necessità  di  avere  a disposizione  una  batterìa  dì 
antigeni  e la  pos.sibìlìtà  di  reazioni  crociate  con  Chhmydia 
psiitaci.  Bacieroides  fragUis^  Icptospirosi.  tularemia. 
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Le  tecniche  ELISA  e RIA.  che  hanno  mostrato  una  spe- 
cificità sovrapponibile  a quella  dell'IFA,  sono  utili  se  im- 
piegate in  fase  precoce  della  malattia. 

Recentemente,  è stata  proposta  rutilizzazione  di  D\A 
probe  al  fine  di  idcntilìcare  L.  pneumophita  su  coltura.  Il 
test  si  avvale  dcH’uso  di  sonde  radiomarcatc  {probfs)  di 
acidi  nucleici  complementari  al  genoma  del  microrganismo. 

Decorso  e prognosi 

Il  decorso  clinico  è di  diverse  settimane.  la  risoluzione  ra- 
diografica è assai  lenta  c mollo  più  tardiva  rispetto  al  mi- 
glioramento clinico  e alla  scomparsa  dei  segni  obicttivi.  Lo 
sfebbramento  avviene  in  circa  IO  giorni  e la  convalescenza 
è prolungata  con  malessere  generale,  astenia,  tosse  secca  e 
dispnea  da  sforzo  correlata  a una  riduzione  della  diffusione 
della  COj. 

La  prognosi  è chiaramente  riservata,  in  particolare  negli 
immunodepressi  e nei  bambini  dove  è da  temere  l'insor- 
genza di  una  miocardite  acuta. 

Qualora  si  effettui  una  diagnosi  precoce  seguita  da  una 
opportuna  terapia  la  prognosi  delle  polmoniti  ò favorevole. 

Terapìa 

I.a  febbre  di  Poniiac  non  necessita  di  alcun  trattamento 
antibiotico,  ma  solo  sintomatico. 

Nella  malattia  dei  legionari  Tantibiolico  d’elezione  è la 
erìtromicina  alla  dose  di  1 ,5  g/die  per  via  orale  o nei  casi  più 
gravi  per  via  c.  v.  alla  dose  di  40-.50  mgjdie  (nei  bambini  IS 
mg/kg  ogni  12  h).  Recentemente  si  sono  ottenuti  degli  ot- 
timi risultati  con  l'uso  di  nuovi  macrolidi  quali  la  roxitro- 
micina  e la  clarìtromicina.  Il  trattamento  deve  essere  pro- 
lungato per  almeno  3 settimane  per  evitare  eventuali  rica- 
dute. 

Nelle  forme  complicale  oltre  alla  utilizzazione  di  altri 
presidi  (intubazione,  emodialisi,  alimentazione  parenterale) 
si  associano  erìtromicina  (2-4  g/die  e.  v.)  più  rìfampicina 
(6(K)  mg  X 2Jdie  e.  v.)  oppure  doxidclina  (20(1  mg)  più  rì- 
fampicina (600  mg)  in  un'unica  somministrazione  per  via 
c.  V. 

Prohlesì 

È basata  essenzialmente  sul  controllo  c sulla  disinfczione 
delle  torri  di  raffreddamento  e dei  condensatori  di  vapore 
degli  impianti  di  condizionamento  deiraria.  sulla  rimozione 
delle  incrostazioni  e dei  residui  di  materiale  organico  nei 
depositi  e nelle  tubature  dell'acqua.  Vanno  evitati  gli  sbalzi 
di  pressione  nelle  condutture  idriche  che  possono  intorbi- 
dire le  acque.  Oltre  alla  bonifìca  delle  zone  con  acque  sta- 
gnami. controlli  andranno  effettuati  anche  nei  terreni  di 
scavo,  da  dove  con  il  pulviscolo  smosso  c comunque  aero- 
sdizzato  sì  può  avere  la  diffusione  per  aerosolizzazione  o 
per  instillazione  diretta  o aspirazione.  Buoni  risultati  sono 
stati  ottenuti  mediante  il  ricambio  dell'acqua  dì  impianti 
idraulici  effettuato,  ogni  mese,  tramite  l’apertura  intermit- 
tente di  docce  c rubincili  per  72  h a 70  "C. 

È allo  studio  sugli  animali  la  preparazione  di  un  vaccino 
che  però  non  appare  allo  stato  attuale  vantaggioso  data  la 
ba.vsa  contagiosità  dcirinfczione. 

BMìofndia 

A(^li  E..  Busto  G..  De  Rusa  C.,  Min,  Ptieumol..  IW9.  2M, 

Back  E.  I-.  Schvarcs  R..  Kallingcs  !..  Seand.  J.  Infect.  Dis.,  1983. 
15(3).  113. 

Best  M..  Yu  V.  L,,  Stoul  J,  eiol..  Lanca.  1983.  II.  307. 

Fang  G.-D-.  Yu  V.  I...  Other  LegionrUa  Species,  in  Marulell  G.  L.. 
Douglas  R.  G..  Bcnncti  J.  h..  Prinapfes  and  Praciice  of  In- 
fcctioia  biseasec.  1990,  Churchill  Uvingstonc.  New  York.  Edin- 
burgh. 

4502 


Digiiized  by  Google 


LEGIONFXLOSI 


Furruirola  D..  Bramkmisio  O..  Marcucck>  L.  et  al , Min.  Ped.. 

mi.  33  (.M,  MH. 

Fumarola  D.,  Atti  dfl  Convegno  Ituerregionaie  • Legitmellosi 
Ofigi»,  Ferrara  24  giugno  5. 

GhineUi  F..  Ltbanonc  M..  Bìcocchi  R..  Sighinolfi  L,.  Atti  del  Con- 
veena  Interregionale  •LegionetUm  Oggi»,  Ferrara  24  giugJto 
ms.  30. 

Greco  D . Atti  del  Com-egno  Interregionale  • Legionetloii  Oggi-, 
Ferrara.  24  giugno  19HH.  13. 

Grimoni  P.  A.  D..  Grimoni  F.,  Dcspauccs  N..  Tchcr  P..  J.  Clin. 
Microhiol.,  I9K5.  21.431. 

Johnson  J.  T..  Yu  V.  L..  Besi  M,  G.,  Vicker»  R.  et  al..  Lancet, 
1985. 11.  298. 

Liebers  D,  M..  BaUch  A L..  Smith  R.  P.  et  al..  J.  Antimicroh. 
Chemother..  1989.  23.  37. 

Lucchesi  M..  Matzor  M.,  Fed.  Med..  198.5.  38  (f».  682. 

Me  DaiJc  J.  E.  et  al . N Cogl  J.  Med. . 1977.  Ì97.  1 197. 

Midolla  M.,  -Migro  G..  Bavastclli  R . Atti  del  Convegno  Interregio- 
nale m Legionelloìi  Oggi».  Ferrara  24  giugno  1988 
Neil  M.  A . Gornian  cTn..  Gilbert  G.  età/..  Am.  J .Med-,  1985. 
78.  581. 

NigroG.,  Riv.  II.  Ped..  1987»  13,  233. 

Yu  V.  L-.  I.egionella  pneumophila.  in  Mandcll  G.  L..  Douglas  R. 
G.,  Bcnnett  J.  E.,  rrmdples  and  Practice  of  Infectious  Dtseases. 
I9*Ài.  Churchill  Livinpione.  New  York.  Euinourgh. 

CARI  O ri  rMF.NTI  E MARIO  Nirn 


LENTI  E OCCHIALI  (v,  voi.  Vili.  col.  1403) 

Lenti  a contatlo  (Vili,  1415) 

Le  prime  lenii  [I.]  a contano  furono  propoMc  alla  fine  del* 
rOttocemo  per  la  correzione  degli  astigmatismi  irregolari  e 
per  il  trattamento  del  cheratocono.  Costruite  in  vetro, 
erano  formate  da  due  porzioni,  una.  a contatto  con  la  cor> 
nea.  di  forma  sferica  o torica  e un'altra  adagiata  sulla 
sclera,  ricoprente  una  estesa  superfìcie  di  bulbo  (Kularc. 

Intorno  al  1930,  furono  realizzate  le  prime  I.  a contado 
sclerali  in  materiale  plastico,  che.  rispetto  a quelle  in  vetro, 
presentavano  i vantaggi  dcirinfrangibilità,  dcirinattacca* 
bilità  da  parte  degli  agenti  fìsici  e chimici  e del  minor  pest'i 
specifico. 

La  vera  diffusione  delle  I.  a contatto  si  ebbe  solo  dopo  la 
II  guerra  mondiale,  quando  nacquero  le  I.  a contatto  cor- 
neali. Queste,  grazie  anche  all'affìnarsi  delle  forme  c dei 
materiali  da  costruzione,  presentavano  rispetto  alle  prece- 
denti. eccellenti  carattcrìsiichc  di  adattabilità,  tollerabilità 
e stabilità. 

La  principale  indicazione  all'uso  delle  1.  a contatto  con- 
siste nella  correzione  delle  ameiropie;  in  particolare  esse 
rappresentano,  per  le  loro  caratteristiche  ottiche,  l'ausilio 
visivo  ideale  nelle  ametropie  elevate  c nei  vìzi  di  rcfrazionc 
con  anisomctropia,  in  particolare  nell'afachia  monolaie- 
rale.  Rispetto  alle  I.  tradizionali  hanno  il  vantaggio  di  con- 
ferire un  campo  visivo  più  ampio  c di  ridurre  Tanisciconia 
in  quanto,  essendo  applicate  in  vicinanza  del  piano  princi- 
pale oggetto  deirocchio,  alterano  pochissimo  la  grandezza 
delle  immagini  sulla  retina.  Eliminano  inoltre  Panisoforìa 
ottica  per  l'assenza  dclPeffetto  prismatico. 

Un  altro  importante  campo  di  applicazione  è rappresen- 
talo dalla  correzione  refrattìva  dclTastigmatismo  irrego- 
lare. proprio  delle  cicatrici  corneali  da  malattie  e traumi,  e 
del  cheratocono  ove  le  1.  a contatto  permettono  il  ristabi- 
lirsi di  una  superfìcie  corneale  regolare.  È discusso,  inoltre, 
se  il  loro  effetto  contcniiivo  meccanico  piìssa  ritardare  la 
progressione  del  cheratocono  stesso. 

Importante  è anche  lo  scopo  terapeutico  delle  1.  a con- 
tatto che  si  ottiene  utilizzando  I.  morbide  ad  alta  idrofilia. 
Queste,  infatti,  pt>s.si>no  offrire  una  protezione  meccanica  e 
impedire  lo  sfregamento  da  parte  delle  palpebre  in  molte 
affezioni  in  cui  la  cornea  sia  lesa. 

Ix*  1.  corneali  terapeutiche  vengono  utilizzate  in  diverse 
malattie,  quali  il  lagoftalmo,  la  cheratite  bollosa,  la  chera- 
tite filamentosa  c le  erosioni  cumeali  recidivanti.  Possono 


inoltre  rappresentare  un  importante  ausilio  nella  ripara- 
zione delle  ulcere  corneali  di  varia  natura  e nelle  ustioni 
corneali  da  agenti  chimici. 

Le  I.  a contatto  possono  essere  utilizzate  anche  come 
serbatoio  di  farmaci  in  tutte  quelle  circostanze  ove  sia  ne- 
cessario il  rilascio  lento  c costante  di  un  medicamento  idro- 
solubile. 

Di.spongono  inoltre  di  una  doppia  funzione  ottica  c co- 
smetica nelfalbinismo  e neiraniridia.  La  sola  funzione  co- 
smetica viene  invece  sfruttala  in  presenza  di  alterazioni  cor- 
neali deturpanti  e.  più  semplicemcmc,  quando  si  desideri 
cambiare  il  colore  degli  occhi. 

Naturalmente  accanto  a queste  indicazioni  esistono  an- 
che delle  controindicazioni  all'uso  delle  1.  a contatto.  Tali 
impedimenti  sono  rappresentati  da  numerose  malattie,  tra 
le  quali  le  discpitclizzazioni  corneali  per  lesioni  del  V paio 
dei  nen  ì cranici,  i leucomi  corneali  molto  vascolarizzati,  gli 
stati  infìammatori.  allergici  o meno,  della  congiuntiva,  le 
blefariti,  la  lacrimazione  eccessiva  o ridotta  c altre  intolle- 
ranze individuali  di  ordine  sensitivo  o di  carattere  psicolo- 
gico. 

Le  complicanze  legate  all'uso  delle  I.  a contatto  possono 
essere  di  vario  tipo  e graviià.  potendo  andare  da  bruciore  c 
iperemia  congiuntivaie  cronica,  in  funzione  di  una  applica- 
zione errata  c di  scarsa  igiene  delle  1.,  alla  congiuntivite 
giganiopapillare  dì  pri>babile  natura  allergica  sino  alla  gra- 
vissima cheratite  batterica  da  P.teudomonas  aerugino.ta. 
Qucst'ultima  può  originare  da  un'abrasione  corneale  cau- 
sata dalla  1.  contaminata  e può.  se  non  trattata  adeguata- 
mente. portare  alla  tragica  perforazione  della  cornea,  con 
esito  in  cndoftalmite  c perdita  del  bulbo. 

Ix  moderne  l.  a contatto  vengono  costruite  in  varie 
forme  e materiali  ottenuti  mediante  un  priìcesso  chimico  di 
polimerizzazione. 

Ix  1.  a contatto  rigide  sono  costituite  dal  più  antico  ma- 
teriale plastico  utilizzato  per  questo  mezzo  di  correzione 
visiva,  il  polimeiilmetachlato  (PMMA).  Questo  è ottenuto 
dalla  esterifìcazionc  dell'ac.  metacrilico  con  l'alcol  metilico, 
risulta  ben  tollerato  dai  tessuti  ed  è indeformabile  entro  i 
limiti  fisiologici  della  temperatura  corporea.  Possiede  scar- 
sissima Ìdn>fì1ia  e permeabilità  aU'ossigcno  per  Tassenza  dei 
gruppi  ossidrilid  —OH  nella  sua  struttura.  Lo  svantaggio 
delle  !.  rigide  risiede  nel  fatto  che.  per  consentire  un'ade- 
guata ossigenazione  corneale,  vengono  costruite  con  dia- 
metri molto  piccoli  che  le  rendono  poco  stabili  e a>nforte- 
voll. 

Questi  svantaggi  sono  stati  in  gran  parte  superati  con  il 
recente  avvento  delle  1.  a contatto  semirigide  a gas-permea- 
bili (fìg.  1).  costruite  con  materiali  dotati  di  maggiore  fles- 
sibilità e permeabilità  all'ossigeno.  Tra  questi,  i più  noti 
sono  quelli  ottenuti  dalla  modifìcazione  del  PMMA,  o dalla 
sua  copolimerizzazione  con  altre  sostanze  come  il  silicone. 

Una  terza  categoria  di  1.  à costituita  dalle  1.  morbide,  o 
idrofile  (fìg.  2).  Queste  vengono  costruite  con  un  materiale 
ottenuto  da  Witchcrlc.  nel  I960,  tramite  la  copolimerizza- 
zione del  2-idros5tmetacrilaio  con  Vetìlene  dimetacrilalo^ 
chiamato  HHMA.  È una  sostanza  che  grazie  alla  grande 
quantità  di  gruppi  ossidrìlici  - OH  possiede  un'elevata  idro- 
filia. intorno  al  40%.  Esistono,  inoltre,  materiali  a più  ele- 
vata idrofilia,  utilizzati  per  1.  a contatto  a uso  permanente 
{extended  wear  tenses)  c terapeutico.  L'uso  di  queste  /.  per- 
manenti, utilizzate  ininterrottamente  giorno  c notte  per  un 
mese  circa,  si  sta  rapidamente  diffondendo  e negli  Stati 
Uniti,  per  esempio,  il  numero  degli  utenti  è ormai  di  alcuni 
milioni.  D'altra  parte  è stato  di  recente  sottolineato  come 
l'uso  di  queste  lenti  non  sia  privo  di  pericoli.  Per  esempio, 
Il  rischio  di  ulcere  corneali  è da  9 a 15  volte  maggiore  con 
queste  che  con  le  I.  tradizionali;  con  le  1.  permanenti  il 
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Fig.  2.  L.  a coniaito 
morbida  (cvidcn* 
ziala  tramile  colora* 
zione  con  Huore* 
sceina). 


rìschio  di  ulcere  è di  un  caso  ogni  30IM50  utenti,  rìschio 
che  aumenta  IO  volte  ogni  10  anni  d'impiego. 

Qualsiasi  siano  i materiali  con  cui  vengono  costruite,  le 
caratteristiche  delle  I.  a contatto  sono  determinate  da  tre 
parametri  principali:  il  diametro,  il  raggio  di  curvatura  c il 
potere  ottico.  Vengono  costruite  secondo  varie  forme.  1^  I. 
sferica  segue  randamenio  della  cornea  ed  è caratterizzata 
da  una  porzione  centrale  con  raggio  di  curvatura  analogo  o 
poco  superiore  al  raggio  maggiore  della  curvatura  corneale 
c da  una  porzione  periferica  (flangia),  con  una  o più  curve 
di  raggio  superiore  a quello  della  zona  centrale,  tale  da 
consentire  un'adeguata  circolazione  del  film  lacrimale  al  di 
sotto  della  I.  stessa.  Le  1.  a contatto  di  forma  sferica  con* 
sentono  la  correzione  di  tutte  le  ametropie  sferiche  c.  nel 
caso  in  cui  siano  realizzate  in  materiali  rìgidi  e semirìgidi, 
degli  astigmatismi  corneali  anche  elevati.  Le  I.  a contatto 
morbide  sferiche  correggono  gli  astigmatismi  fisiologici  c di 
grado  medio,  generalmente  fino  a 2 diottrìe,  se  a.ssociati  a 
componenti  sferiche  positive  elevate,  come  nel  caso  della 
afachia. 

In  caso  di  astigmatismi  corneali  elevati,  con  astigmatismo 
del  crìstallino  dello  stesso  tipo  di  quello  corneale,  vengono 
invece  utilizzate  1.  con  apposita  forma  lorica,  sia  a scopo 
ottico  che  per  migliorarne  la  stabilità. 

Un  cenno  a parte  meritano  le  I.  a contatto  monouso,  o 
lenti  usa  e getta  (o  disposable).  Tali  I.  di  materiale  idrofilo, 
vengono  costruite  secondo  una  tecnica  che  fa  sì  che  non  vi 
siano  le  variazioni  dei  parametri  proprie  delle  1.  a contatto 
tradizionali,  rendendo  così  possibile  la  loro  riproduzione 
per  la  fabbricazione  in  larga  scala.  Tali  I.  pos.sono  essere 
utilizzate  per  non  più  di  due  settimane  (in  genere  una  set* 
timana)  e non  necessitano,  per  il  mantenimento,  di  prò* 
dotti  di  pulizia  c conservazione.  Sono  il  frutto  della  ricerca 
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di  un  adattamento  il  più  fisiologico  c asettico  possibile.  Con 
le  I.  monouso  diminuisce  la  probabilità  che  si  formino  de- 
positi sulla  loro  superficie,  spesso  responsabili  di  infezioni 
oculari,  così  come  si  ovvia  all'instaurarsi  di  fenomeni  di 
sensibilizzazione  dovuti  al  contatto  delle  sostanze  conser- 
vanti sull’occhio.  Tuttavia,  anche  con  queste  I.  sono  state 
già  segnalati  dei  casi  di  infiltrati  corneali  sterili  c di  cheratiti 
da  Pseudomonas. 

Infine,  sono  degne  di  nota  le  1.  bifocali  per  la  correzione 
della  presbiopia.  I tipi  attualmente  in  uso  sono  tre:  le  I. 
bÌfo<  ali  asferiche  a pezzo  unico,  le  /.  bifocali  concentriche  e 
le  /.  bifocali  a visione  alternata.  Tuttavia,  queste  1.  presen- 
tano. attualmente,  ancora  seri  inconvenienti,  legati  al  mo- 
vimento della  1.  sulla  superfìcie  corneale  e all'effetto  delle 
variazioni  del  diametro  pupillare. 
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intraoculari 

La  storia  moderna  delle  I.  intraoculari,  cristallino  artificiale 
o pseudofaco.  ebbe  inizio  subito  dopo  la  fine  della  II  guerra 
mondiale  con  gli  studi  di  Ridlcy.  Avendo  osservato  che 
alcune  piccole  schegge  di  PMMÀ,  staccatesi  dai  finestrini 
degli  aerei,  erano  ottimamente  tollerate  dagli  occhi  dei  pi- 
loti britannici.  Ridlcy  pensò  che  tale  materiale  potesse  es- 
sere utilizzato  nella  riabilitazione  visiva  dopo  Tintervento 
chirurgico  di  estrazione  di  cataratta  (v.*).  Iniziò  così  la  spe- 
rimentazione di  lentine  intraoculari  (Intraocular  Lenses,  o 
lOL)  introdotte  nella  camera  posteriore  deH'occhio  nel 
corso  di  interventi  chirurgici  per  estrazione  extracapsulare 
di  cataratta. 

In  seguito,  vari  AA.  hanno  proposto  diversi  modelli  di 
lOL  con  vari  tipi  di  fis.sazìone.  Strampelli,  nel  I9.S3.  ideò 
una  lOL  da  camera  anteriore  e nello  stesso  anno  Binkhorst 
propose  una  I.  a fissazione  irìdea.  Nel  corso  degli  anni  sono 
stati  proposti  vari  tipi  di  lOL,  che  hanno  avuto  diversa 
accoglienza  tra  gli  studiosi,  probabilmente  anche  in  rela- 
zione con  le  mode,  oltre  che  con  il  progredire  delle  tecno- 
logie microchirurgiche. 

Attualmente,  le  lOL  più  utilizzate  nel  corso  dc^i  inter- 
venti chirurgici  per  cataratta  sono  quelle  da  camera  poste- 
riore (fig.  .3)  che  prevedono  l'impiego  delle  tecniche  di 
estrazione  extracapsulare.  Una  condizione  particolare  è 
quella  degli  impianti  secondari,  cioè  di  introduzione  di  un 
crìstallino  artificiale  in  un  occhio  precedentemente  operato 


Fig.  3.  L.  intra- 
oculare  da  camera 


posteriore  (Mod. 
Dual  r ■ ' 


dcv). 


I Ridge,  Surgi* 
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per  cataratla,  per  i quali  vengono  preferite  le  iOL  da  ca- 
mera anteriore. 

Le  moderne  IOL  sono  wstiiuiie  da  due  ptjrzioni:  una 
ottica  e una  aplica.  costituite  degli  stessi  materiati  delle  I.  a 
contatto  corneali,  ovverosia  il  PMMA,  lo  HEMA,  il  sili- 
COIÌC.  ctc. 

Grazie  aH'introduzione  di  tali  presidi  protesici,  si  è in 
grado  di  ottenere  un  ottimo  risultato  funzionale  negli  ope- 
rati di  cataratta.  Infatti.  le  IOL  da  camera  posteriore,  che 
vengono  impiantate  nella  posizione  originaria  del  cristal- 
lino, forniscono  una  visione  del  tutto  sovrapponibile  a 
quella  degli  occhi  fachici,  con  l'unica  limitazione  deH'acco- 
modazione.  Progressi  in  questa  direzione  si  stanno  facendo 
con  la  sperimentazione  di  IOL  bifocali  c multifocali. 

Esistono  tuttavia  delle  controindicazioni  all'Impianto 
delle  IOL,  rappresentate  da  condizioni  patologiche  come  il 
microftalmo.  la  rubeosis  iridea,  le  flogosi  uveali.  Le  IOL. 
inoltre,  sono  controindicale  in  seguilo  all’estrazione  della 
cataratta  congenita  in  bambini  molto  piccoli  con  occhi  an- 
cora in  via  di  sviluppo.  Altre  patologie  oculari,  quali  le 
distrofìe  deircndotclìo  corneale  e il  glaua^ma  sono  con- 
troindicazioni assolute  all'uso  di  IOL  da  camera  anteriore 
che  ne  complicano  notevolmente  il  decorso. 

In  conclusione,  oggigiorno  rimpianto  di  una  IOL  è da 
considerarsi  tappa  fondamentale  di  un  intervento  di  cata- 
ratta. tenuto  conto  delle  eccezioni,  per  i vantaggi  indiscu- 
tibili che  offre. 

Si  deve  comunque  tenere  sempre  presente  che  si  tratta  di 
una  microchirurgia  complessa  c in  continua  evoluzione. 
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LENTI  VIRUS 

Dal  punto  di  vista  strettamente  tassonomico  i Icntivirus 
sono  una  subfamiglia  dei  retrovirus  (v.;  v,*)  c compren- 
dono tre  virus  degli  ovini  e degli  equini  che  causano  la 
sindrome  del  Maedi-Visna.  Tartritc  ed  encefalite  della  ca- 
pra c l'anemia  infettiva  del  cavallo.  Appartengono  inoltre 
ai  1.  l’HIV  {Human  ìmmunodeficiency  Virus),  agente  elio- 
logico  della  sindrome  da  immunodeficienza  acquisita 
(AIDS),  il  SIV  (5im/r7n  Immunadefidency  Virus)  c il  FIV 
{Feline  Immunodefìdency  Virus),  due  virus  che  causano 
sindromi  simili  all’AIDS  nella  scimmia  e nel  gatto. 

Secondo  un  più  ampio  criterio  clinico,  vengono  però  com- 
presi fra  i virus  lenti  tutti  gli  agenti  delle  infezioni  virali  lente 
dcH'uomo  c degli  animali.  Queste  malattie  si  distinguono 
dalle  malattie  croniche,  che  generalmente  rappresentano 
l'evoluzione  di  una  fase  acuta,  per  essere  caratterizzate  da 
un  lungo  periodo  di  incubazione  (da  qualche  mese  a vari 
anni)  asiniomatico.  seguilo  dall’insiaurarsi  della  malattia 
che  si  sviluppa  per  un  periodo  protratto  ma  di  durata  piut- 
tosto regolare  c segue  un  corso  ingravescente  terminando 
generalmente  con  la  morie.  Le  infezioni  lente  sono  eicri>- 
genee  dal  punto  di  vista  enologico,  poiché  alcune  sono  cau- 
sate da  virus  convenzionali,  mentre  altre  sono  sostenute  da 
agenti  simil-virali  non  convenzionali,  cioè  con  proprietà 
anomale  rispetto  ai  virus  conosciuti  (tab.  I). 

Carattere  patogcnctico  fondamentale  di  tutte  te  infezioni 
virali  lente  è la  persistenza  virale,  intesa  come  continua 
presenza  del  virus  o di  cellule  infettate  latentemente  nom> 
stante  la  risposta  immunitaria  antivirale  dell'ospite.  1 prin- 


cipali fattori  di  persistenza  sono:  1)  bassa  patogenidtà  del 
virus,  formazione  di  particelle  virali  difettive  che  determi- 
nano interferenza,  ridona  permis.sività  delle  cellule  del- 
l'ospite con  conseguente  restrizione  della  replicazione  virale 
c infezione  scarsamente  produttiva;  2)  alterala  reattività  im- 
munitaria dell  ospiie,  dovuta  a mascheramento  de^i  cpitopi 
antigenici  altamente  glicosilati  del  pericapside  virale  che  de- 
termina assenza  di  risposta  immunitaria,  produzione  di  an- 
licorpi  non  neutralizzanti,  formazione  di  immunocomplcssi 
infettanti  e protezione  delle  cellule  infettate  dalla  lisi  ope- 
rata dai  linfociti  immuni;  3)  frequenti  c periodiche  mutazioni 
nel  gene  virale  env  ctxlifìcame  la  glicoproteina  di  superfìcie 
che  è riconosciuta  dagli  anticorpi  neutralizzanti,  cosicché  le 
caratteristiche  antigeniche  della  glicoproteina  cambiano 
continuamente  e il  virus  sfugge  aU'effetto  protettivo  della 
risposta  immunitaria;  4)  diffusione  diretta  del  virus  da  cel- 
lula a cellula  in  seguito  alla  formazione  di  sincizi  come  ri- 
sultato deH’effetio  dtopaiico  virale;  5)  integrazione  del  ge- 
noma virale  o del  suo  DNA  provirus  nel  genoma  cellulare 
che  fìssa  stabiInKnte  nella  cellula  l'informazione  virale. 

l.a  struttura  genomica  dei  L,  che  è stala  studiata  detta- 
gliatamente soprattutto  per  l'IllV.  è piuttosto  complessa. 
Oltre  ai  tre  geni  strutturali  tipici  dei  retrovirus  oncogeni, 
gag,  poi,  env,  codificanti  rispettivamente  per  la  proteina 
capsidica.  per  la  trascriptasi  inversa  e per  la  glicoproteina 
di  superfìcie,  il  genoma  di  HIV  contiene  almeno  altri  sei 
geni  con  funzioni  regolatrici,  tat,  rev,  vpu,  vpr,  vif  c nef.  I 
due  geni  regolatori  più  importanti  sono  tat  e rev,  il  primo 
per  l'elevata  attività  transattivantc  la  trascrizione  del  ge- 
noma virale,  il  secondo  per  la  capacità  di  promuovere  il 
trasporto  degli  RNA  mes.saggeri  tardivi  dal  nucleo  al  cito- 
plasma. Sì  attua  cosi  il  passaggio  dalla  fase  precoce  dell'in- 
fézione  alla  sintesi  delle  proteine  strutturali  del  capsidc  c 
del  pericapside  virate,  seguita  dalla  maturazione  dei  vinoni 
c dai  compimento  del  ciclo  litico.  V.  anche:  sindrome  da 

IMMl'NODF.FICIEN/A  ACQUISITA;  REIROVIRUS*. 

Fra  le  infezioni  virali  lente  non  sostenute  da  1.  propria- 
mente detti,  la  panencefalile  subacuta  sclerosante  (PESS  o 
SSPE:  Subacute  Sclerostng  Panencephalitis)  o encefalite  a 
inclusioni  di  Dawson  o leucoencefalile  subacuta  sclerosante 
dì  Van  Bogacrt.  è una  grave  affezione  che  colpisce  i bam- 
bini nella  seconda  infanzia.  Es.sa  rappresenta  una  compli- 
cazione tardiva  del  morbillo,  come  è dimostralo  dai  se- 
guenti risultati,  ottenuti  dallo  studio  dei  pazienti:  1)  un  allo 
tasso  di  anlicurpi  neutralizzanti  e inibenti  l’cmoagglutina- 
zione  verso  il  virus  del  morbillo  nel  siero  e nel  liquor;  2}  la 
presenza  dì  inclusioni  cosinofìlc.  di  nucleocapsidi  tipici  dei 
paramixovirus  e degli  antìgeni  del  virus  del  morbillo  nei 
neuroni  e nelle  cellule  gliali;  3)  isolamento,  da  biopsie  ce- 
rebrali coltivate  in  vitro,  di  una  variante  del  virus  del  mor- 
billo che  riproduce  sperimentalmente  nei  roditori  il  quadro 
della  malattia  umana.  V.  anche:  morbii.ix)  (IX,  1903; 

MORBILLO*). 

II  virus  della  SSPE  si  distìngue  dal  virus  del  morbillo  per 
mutazioni  e riarrangiamenti  nel  genoma  virale  che  deter- 
minano mancanza,  scarsa  produzione  o modifìcazioni  strut- 
turali di  tre  proteine  del  pericapside  virale:  la  proteina  M, 
i'emoagglutinina  e la  proteina  responsabile  della  fusione 
cellulare.  Poiché  queste  tre  proteine  sono  necessarie  sia  per 
l'inizio  deirinfczionc  che  per  la  maturazione  dei  vinoni  alla 
fine  del  ciclo  litico,  la  loro  alterazione  spiega  alcuni  feno- 
meni che  si  vcrifìcano  nel  corso  della  SSPE.  quali  la  scarsa 
produzione  dì  virus  infettante  c la  lenta  diffusione  dell  in* 
fezione  da  cellula  a cellula,  prevalentemente  per  processi  di 
fusione.  È possibile  prevenire  la  SSPE  con  la  vaccinazione. 
Infatti  nei  paesi  dove  la  vaccinazione  antimorbillo  è prati- 
cata da  più  di  un  decennio  si  è osservalo  che  nei  bambini 
vaccinati  la  trequenza  della  SSPE.  come  pure  delle  compli- 
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TAB.  I.  PRINCIPAU  INFEZIONI  VIRALI  LENTE  DELL'UOMO  E DEGLI  AMMAU 


MiAinlt 


Aitenle  ellolofko 


T 


OipHe  natiinlc 


A.  Infezioni  lente  sostenute  da  virus  convenzionali 

Maedi-Visna 

Leniivirus 

Pcaìra 

Artrite  cd  encefalite  della  capra 

Lentivìrus 

Capra 

Anemia  infettiva  del  cavallo 

Lemivirus 

Cavallo 

Sindrome  da  immunodctìcicnza  acquisita  (AIDS) 

Lentivirus-HlV 

Uomo 

Sindrome  da  immunodeficienza  della  scimmia  (SAIDS) 

Leniivirus-SIV 

Scimmia 

Sindrome  da  immunodeficienza  del  gatto 

Lemivifus-FlV 

Gatto 

Pancnccfalitc  subacuta  sclerosante  (PESS  o SSPE) 

Virus  de!  morbillo 

Uomo 

Lcucoencefalitc  progressiva  multifocale 

Papovavirus  JC 

Uomo 

Sclerosi  multipla 

Virus  del  morbillo  (?) 
Retiovirus  HTLV-I  (?) 

Uomo 

B.  Infezioni  lente  sostenute  da  agenti  simU'Viraiì  non  convenzionali 

Kuru 

Non  daviificaio 

Uomo 

Malattia  di  JakobOcutrfcldi 

Non  classificalo 

Uomo 

Malattia  di  Gerstmann-Stràussler 

Non  classificaio 

Uomo 

Scrapie 

Non  classificato 

Pecora 

Encefalopatia  del  visone 

Non  classificalo 

Visone 

SirKlromc  cronica  devastante  del  cervo  e dell'alce 

Non  classificato 

Cervo  e alce 

Encefalopatia  spongiforme  dei  bovini 

Non  classificato 

OoMni 

cagioni  immediate  del  morbillo  (polmonite,  encefalite 
acuta),  è fortemente  ridotta  (v.  morbillo*). 

La  leucoencefalile  progressiva  mulùfocale  (LPM)  è una 
encefalopatia  demielinizzanie  subacuta  la  quale  insorge 
come  complicazione  finale  di  varie  malattie  che  » accom- 
pagnano a un  grave  stato  di  immunodeficienza  o di  immu* 
nosoppressione . I-a  LPM  t causata  dal  virus  JC  il  quale, 
insieme  con  il  virus  BK.  fa  parte  dei  papovavirus  (v.) 
umani.  Il  virus  JC  non  è latente  nel  cervello,  il  quale  viene 
invaso  dal  virus,  evidentemente  dotato  di  umì  spiccato  neu- 
rotropismo, quando  esso  si  riattiva  nel  rene,  sua  normale 
sede  di  latenza,  in  seguito  a condizioni  che  determinano 
immunosc>ppres.sione.  Una  sindrome  identica  alla  LPM 
umana  è prodotta  dall’SV40  nella  scimmia. 

La  sclerosi  multipla  o sclerosi  a placche  (v.)  ha  probabil- 
mente un'etiologia  infettiva  per  le  seguenti  osservazioni 
epidemiologiche:  1)  la  curva  dell'età  dì  inizio  della  malattia 
è molto  simile  a quella  che  si  osserva  per  la  maggior  parte 
delle  malattie  infettive,  cioè  è unimodale  con  un  rapido 
aumento  e un  altrettanto  rapido  declino,  con  un  picco  netto 
intorno  ai  30  anni  c pochi  casi  prima  dei  15  e oltre  i 55  anni; 
2)  esiste  un  gradiente  geografico  di  incidenza  crescente  in 
senso  sud-nord,  essendo  la  malattia  quasi  sconosciuta  al- 
l'equatore c raggiungendo  una  prevalenza  di  40-50  casi  su 
100.000  persone  nelle  latitudini  nord;  un  simile  gradiente  è 
tipico  anche  di  alcune  malattie  infettive  ad  ctiolo^a  virale, 
per  esempio  la  poliomielite  paralìtica;  3)  persone  che,  dopo 
la  prima  adolescenza,  emigrano  da  aree  ad  alto  rìschio  in 
aree  a basso  rischio  mantengono  il  loro  alto  rischio  ad  am- 
malare; 4)  l'alta  incidenza  familiare,  in  assenza  di  maggiore 
incidenza  fra  i gemelli  monocorìali  rispetto  ai  gemelli  hico- 
rìali  e di  maggiore  incidenza  coniugale,  sottolinea  l'impor- 
tanza dcircsposizione  a fattori  ambientali  ncirinfanzia. 
mentre  sembrano  trascurabili  fattori  che  agiscono  in  età 
successive  o influenze  genetiche  in  senso  stretto. 

Una  interpretazione  plausibile  di  questa  epidemiologia  ò 
l'esposizione  ad  un  agente  causale  prima  della  pubertà  e 
una  latenza  molto  lunga,  variabile  fra  i 3 c i 23  anni,  prima 
deirinizio  della  malattia.  Negli  ultimi  quarant  anni  più  di 
venti  virus  sono  stali  incriminati  come  pt)s.sibile  causa  della 
sclerosi  multipla,  ma  finora  nessuno  è stato  confermato 
come  un  sicuro  agente  ctiologico.  1 candidati  più  consi- 
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stenti  sono  i paramixovirus.  in  particolare  il  virus  del  mor- 
billo. e i rctrovirus  T-linfotropici  antigenicamente  correlati 
al  virus  HTLV-I,  Infatti  anticorpi  anti-HTLV-I  sono  stati 
evidenziali  nel  siero  e nel  liquor,  mentre  sequenze  nudeo- 
tidiche  correlate  al  provirus  di  HTLV-I  sono  state  indivi- 
duate con  tecniche  di  amplificazione  genica  nei  monociti  e 
macrofagi  di  pazienti  affetti  da  sclerosi  multipla. 

Gli  agenti  similvirali  non  convenzionali  sono  causa  delle 
encefalopatie  subacute  spongiformi  trasmissibili  deU'uomo 
(Kuru  [v.],  malattia  di  JakoIvCreutzfeldt  (v.  mkob-<'REUTz- 
FELDT.  MALATTIA  Di],  malattia  di  Gerstmann-Stràussler  (v. 
OLRSTMANN-SrRAUSSLLR.  SINORUMh  Di)*)  C di  alcunc  Spccic 
animali  (scrapie  che  colpi.sce  gli  ovini,  encefalopatia  del 
visone,  encefalopatia  spongiforme  dei  bovini  e sindrome 
cronica  devastante  del  cervo  c dciralcc).  Gli  agenti  cliolo- 
^ci  di  queste  malattie  sono  caratterizzati,  rispetto  ai  virus 
tradizionali,  da  una  singolare  resistenza  agli  agenti  fìsici  e 
chimici  oltre  che  dalla  mancanza  di  immunogcnicità  e dalla 
incapacità  di  indurre  la  sintesi  di  interferone  e di  subirne 
l'effetto.  Le  caratteristiche  morfologiche  e strutturali  e le 
proprietà  biologiche  di  questi  agenti  sono  ancora  larga- 
mente .sconosciute. 

La  grande  resistenza  di  queste  entità  similvirali  agli  agenti 
inattivanti  gli  acidi  nucleici  (radiazioni  ultraviolette  c ioniz- 
zanti, DNAsi  e RNAsi)  suggerisce  che  essi  siano  privi  di 
genoma  oppure  che  possiedano  un  genoma  di  dimensioni 
molto  ridotte,  con  un  modestissimo  contenuto  di  informa- 
zione. Ciò  solleva  il  problema  del  meccanismo  di  replica- 
zione di  questi  agenti  infettanti.  D'altra  parte  la  loro  sen- 
sibilità alle  sostanze  che  denaturano  le  proteine  (fenolo, 
enzimi  proteolitici.  urea  e soluzioni  saline  ad  alta  forza  io- 
nica) e t carboidrati  (periodato  di  sodio  o di  potassio)  in- 
dica che  strutture  glicoprotciche  sono  importanti  per  la  loro 
infettività.  È stalo  perciò  suggerito  di  chiamare  phoni  (dai 
suffissi  pr  p>er  proteine  ed  oni  per  entità,  ovvero  entità  priv 
teichc)  gli  agenti  ctiologici  delle  encefalopatie  spongiformi. 

I prìoni  sono  stali  purificati:  essi  sono  costituiti  da  una 
glicoproteina  di  27.(MJ(I-30.(K)()  d nello  scrapie  e da  una  gli- 
coproteina di  35.01)0  d nella  malattia  di  Jakob-Creutzfeldi. 
Le  due  gliooproleinc  sono  antigenicamente  simili.  Secondo 
alcuni  ricercatori  i prìoni  sono  infettanti  e respiìnsabili  della 
trasmissione  della  malattia.  Essi  si  aggregano  a formare 
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delle  tipiche  strutture  lìbrillari,  morfologicamente  molto  si- 
mili alle  fibrille  di  sostanza  amiloide  (un  aggregato  di  varie 
glicoproteine)  che  si  osservano  in  alcune  malattie  degene- 
rative cerebrali.  Invece,  secondo  Kevidenza  di  altri  AA.  sia 
i prioni  che  gli  aggregati  fibrillari  potrebbero  essere  sem- 
plicemente dei  prodotti  patologici,  per  quanto  specifici,  dei 
cervelli  infetti  senza  rappresentare  gli  agenti  infettanti  delle 
encefalopatie  spongiformi  (v.  anche:  prioni). 

1)  gene  che  codifica  per  la  proteina  dei  prioni  ò un  gene 
dcirospitc.  Nella  cellula  umana  es.so  è situato  nei  braccio 
mno  del  cromosoma  20.  In  due  casi  di  sindrome  di  Gerst- 
mann-StraussIcr  questo  gene  è stato  clonato  e nc  è stata 
determinata  la  sequenza  nucleotidica.  In  ambedue  i casi  il 
gene  era  alterato  dalia  stessa  mutazione  puntiforme  che 
determinava  la  sostituzione  di  una  prolina  con  una  Icucina 
nella  sequenza  aminoacidica  della  proteina  del  prione.  Que- 
sta importante  osservazione  giustifica  rcrcditaricià  di  que- 
sta sindrome  c contemporaneamente  suggerisce  che  i prioni 
siano  proteine  cellulari  normali  che  divengono  causa  di  ma- 
lattia e acquisiscono  l'infettività  quando  la  loro  struttura  è 
modificata  in  seguito  a mutazioni. 
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Introdonone 

Malattia  ereditabile  legata  al  sesso,  unigenica,  caratteriz- 
zata dalla  mancata  produzione  deirenzima  ipoxantina-gua- 
nina  fosforibosìltransfera.si  (HPRT:  Hypoxanùne-Guanine 
Phosphoribosil  Transferase)  c.  clinicamente,  da  corcoatc- 
U>si,  spasticità.  ritardo  mentale  c tendenza  airautomutila- 
ziune. 

La  sindrome,  anche  se  rara,  è stata  attentamente  studiata 
negli  ultimi  anni  nella  prospettiva  d'impiegare  come  stru- 
mento terapeutico  la  terapia  genica  mediante  il  trapianto  di 
cellule  midollari  contenenti  copie  del  gene  sano. 

Genelkn  e Uueliiinkn 

La  sindrome  è stata  scoperta  c identificata  nel  1964  da  Mi- 
chael Lcsch,  allora  studente  di  medicina,  e da  William 
Nyhan.  un  pediatra  della  John  Hopkins  Sch(x>I  of  Medi- 
cine; le  sue  basi  genetiche  c biochimiche  sono  state  chiarite 
nel  1967  da  Secgmiller  et  al.  Il  gene  rcspt>nsabile  della  sin- 
tesi deirenzima  è presente  sul  cromosoma  X ed  è stato 
localizzato  sul  locus  Xq26-q27.  La  sequenza  nucleotidica 
totale,  lunga  airincirca  44  kbasi.  compren<le  9 diverse  se- 
quenze nucleotidiche  codificanti  (esoni)  tra  le  quali  si  tro- 
vano frammenti  non  codifìcanti  (pseudogeni). 

Trattandosi  di  una  malattia  legata  al  cromosoma  X.  la 
sindrtime  di  Lesch-Nyhan  colpisce  solo  gli  uomini  nei  quali 
l'alterazione  viene  ereditata  da  una  donna  portatrice,  o ri- 
sulta da  una  nuova  mutazione  delle  cellule  germinali.  La 
condizione  di  portatore  può  es.sere  rivelata  mediante  uno 
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studio  deiratiività  dell'HPRT  su  cellule,  come  fibrobla.sli  o 
linfoblasti. 

L'enzima  HPRT  i una  delle  10  fosforibosiliransferasi  presenti  in 
nrK>lti  organismi,  dove  questi  enzimi  partecipano  alla  biosintesi  di 
purìnc.  pirìmidine.  istidina  e triptufano.  Nella  specie  umana,  in 
panicolare.  l'HPRT  entra  in  uno  dei  due  processi  di  sintesi  dei 
nudeotidi  purinici  adenosina  5-monofosfato  (AMP)  c guanosina 
5-monofosfato  (GMP).  sintesi  che  in  condizioni  normali  avviene  in 
due  modi,  o ex  novo,  oppure  attraverso  il  recupero  di  purine  li- 
bere. In  questo  secondo  caso  k basi  libere,  derivanti  dalla  degra- 
dazione dei  corrispondenti  nudeotidi.  vengotKs  recuperate  e riu- 
sate più  volte  per  riformare  nucleolidi  e proprio  in  questo  processo 
interviene  l'HPRT.  In  particolare,  l’enzima  catalizza  la  condensa- 
rione  della  guanma  e deiripoxantina.  prodotto  di  deaminarionc 
deH’adcnina.  con  il  5-fosforibosil-l-pirofosfuio  (PRPP)  e dunque 
la  formazione  dcll'ac.  guanilico  e inosinicu  rispettivamente. 

Ne)  caso  della  s.  di  L.-N.,  pertanto,  à bloccata  la  via  di 
sintesi  mediante  recupero,  mentre  l'altra,  quella  ex  novo. 
continua  a essere  attiva.  Paradossalmente,  però,  il  difetto 
biochimico  non  comporta  un  deficit  produttivo  dei  nucleo- 
tidi  ma.  al  contrario  e per  ragioni  ancora  sconosciute,  una 
loro  sovraproduzionc  responsabile,  tra  l'altro,  della  mag- 
giore prtxluzione  di  ac.  urico  nell  organismo.  L’ipcruri- 
ccmia  è quindi  un  carattere  sempre  presente  nella  malattia, 
insieme  aH’aumcntata  eliminazione  di  ac.  urico,  la  cui  escre- 
zione renale  sale  dai  normali  valori  di  1-14  mg/kg  di  peso 
nelle  24  h sino  a 25-lM)  mg. 

L'enzima  HPRT.  costituito  da  una  proteina  lunga  217 
aminoacidi,  è espre.vR>  in  tutte  le  cellule  e,  a livelli  partico- 
larmente alti,  nei  gangli  della  base. 

Sono  state  identificate  diverse  alterazioni  del  gene  dcl- 
l’HPRT  e solo  alcune  di  queste  s<mo  responsabili  dell’as- 
senza,  ovverosia  della  mancata  produzione,  dell'enzima  in 
questione.  Multe  altre  mutazioni  determinano  piuttosto 
una  diminuzione  della  produzione  enzimatica  cui  si  associa 
clinicamente  un’artrite  gottosa. 

In  caso  di  s.  di  L.-N.  le  autopsie  non  individuano  altera- 
zioni particolari  oltre  alla  nefropatia  ostruttiva  assodata 
airipcruriccmia. 

FWopalologto 

Nonivttanie  lo  numeroso  indagini  condotto  suU'argomontu.  resta 
ancora  oscuro  il  meccanismo  die  lega  l’alterazione  biochimica  alla 
smtomatolt^a  clinica  c . in  particolare  al  danno  neurologico.  Poidk 
i nuckotidi  guaninki  regolano  il  legamo  dopamina-recottore  e 
dunque  la  funzione  dopaminergica.  è stalo  ipotizzato  che  in  qual- 
che modo  il  difetto  enzimatico  determini  un  difetto  di  sviluppo  dei 
neuroni  dopamincrgici  nigrmiriatali.  Qiò  sarebbe  confermato,  da 
un  lato,  da  rilievi  pou-mortent  sul  cervello  dei  pazienti  indicanti 
una  funzionalità  ridotta  del  70-90%  in  queste  popolazioni  cellulari 
c.  dall'altro,  dalla  presenza  di  segni  derivanti  da  lesioni  del  sistema 
cxtrapiramidalc. 

Si  ritiene  che  nello  sviluppo  normale  del  sistema  nervtsso.  la 
azione  sopprcssoria  dei  neuroni  dupamincrgici  venga  compensata 
da  quella  lacilitatoria  di  altn  sistemi  neuronali  c che.  dunque,  la 
distruzione  o.  comunque,  un  danno  a carico  di  uno  dei  due  deter- 
mini uno  «sbilanciamento»  come  appunto  si  osserva  nei  pazienti 
con  s.  di  L.-N. 

Clinkii 

La  sintomatologia,  assente  alla  nascita,  compare  intorno  ai 
3-6  mesi  sotto  forma  di  disturbi  piramidali  cd  extrapirami- 
dali.  Si  tratta  all'inizio  di  movimenti  ateioidi  delta  mano  e 
del  piede,  che  assumono  nel  tempo  un  carattere  coreico,  e 
ai  quali  si  associa  disartria.  Questo  disturbo,  tra  Tallro. 
rende  diffìcile  identificare  e quanlilicare  il  ritardo  mentale, 
per  lo  più  di  entità  moderata.  In  genere  i pazienti  hanno  un 
Ql  oscillante  tra  40  c 80. 

Tra  i sintomi  neurologici  è piuttmto  caratterizzante  l'ir- 
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refrenabile  tendenza  all'auiomutilazìone,  un  disturbo  pre> 
sente  in  oltre  l’85%  dei  casi  c che  compare  in  genere  in- 
torno ai  3 anni,  ma  che  può  esordire  prima  o dopo,  anche 
oltre  ì 14*15.  1 piccoli  pazienti  si  mordono  labbra  c mani, 
battono  la  testa  contro  ogni  oggetto  a loro  disposizione  e 
spesso  l'unico  modo  per  cercare  di  frenare  quest'azione 
automutilantc  è legar  loro  le  braccia  o.  addirittura,  ricor- 
rere aircstrazionc  dei  denti.  Questo  sintonvo  ha  un  anda- 
mento oscillante  nel  tempo  non  solo  perché,  del  tutto  im- 
prevedibilmente. perìodi  di  automutilazione  si  associano  ad 
altri  in  cui  il  disturbo  sembra  svanire,  ma  anche  perché  nel 
corso  degli  anni,  in  genere  oltre  gli  11'12.  esso  tende  ad 
attenuarsi. 

1 sintomi  neurologici  tendono  a essere  meno  gravi  con  un 
deficit  parziale  di  HPRT.  dove  comunque  compaiono  meno 
di  frequente,  in  genere  nel  20%  dei  casi. 

L'aumentata  escrezione  renale  di  ac.  urico  associata  al- 
l'iperuricemia  provoca  calcolosi  urica  e,  in  seguito,  una  ne- 
fropatia ostruttiva.  Rara,  al  contrario,  l'artrite  gottosa  che 
accompagna  in  genere,  in  più  deH’80%  dei  casi,  il  deficit 
relativo  di  HPRT. 

Sono  state  segnalate  anche  anomalie  ematologiche  e.  in 
particolare,  anemie  megaloblastiche  o emolitiche  e altera- 
zioni morfologiche  delle  piastrine. 

IMagnosi  e terapia 

La  diagnosi  della  malattia  non  pone  problemi  in  caso  di 
coesistenza  dei  sintomi  neurologici,  renali  c deiripcrurì- 
cemia.  Nei  primi  anni,  però,  il  quadro  può  essere  confuso 
con  una  paralisi  cerebrale  o con  altre  malattie  del  sistema 
nervoso.  L'equivoco  è tanto  frequente  che.  in  pratica,  la 
malattia  è diagnosticata  di  rado  prima  che  si  manifesti  la 
caratteristica  tendenza  all’automutilazione. 

È possibile  la  diagnosi  prenatale  della  sindrome  mediante 
amniocentcsi  o biopsia  dei  villi  corìali. 

Nessuna  delle  varie  terapie  sintomatiche  tentate  nella  s. 
di  L.-N.  ha  dato  risultati  soddisfacenti.  Lo  stesso  allopurì- 
nolo,  utile  nel  ridurre  ripcrurìccmia.  è stato  impiegato  con 
successo  nella  cura  dei  deficit  parziali  di  HPRT.  caso  in  cui 
consente  un  attimo  controllo  dei  sintomi,  ma  non  è stato  di 
alcuna  utilità  nella  malattia. 

La  gravità  della  s.  di  L.-N.  e la  mancanza  di  ogni  possi- 
bile terapia,  unitamente  alla  natura  unigenica  del  disturbo, 
hanno  fatto  ipotizzare  negli  ultimi  anni  il  ricorso  alla  tera- 
pia genica.  Sin  dall'inizio  degli  anni  '80  si  è visto  che  copie 
del  gene  sano  vengono  incorporate  nel  genoma  di  cellule 
umane  malate  coltivate  in  laboratorio,  che  queste  copie 
funzionano  normalmente  correggendo  il  deficit  biochimico 
e che  vengono  trasmesse  alle  cellule  figlie.  I vettori  più 
affidabili  per  la  transfezionc.  ovverosia  per  il  trasferimento 
del  gene  aH'interno  delle  cellule,  sembrano  sinora  dei  re- 
trovirus  contenenti  copie  del  gene  umano  sano.  Le  indagini 
sinora  condotte  hanno  dimostrato  che  i virus  transfettanti 
sono  in  grado  di  penetrare  airimemo  di  cellule  del  midollo 
OS.SC0  prelevate  daU'ospite,  ma  non  è affatto  chiaro  se.  e 
comunque  sino  a che  punto,  il  rcimpianto  delle  cellule  mi- 
dollari possa  condizionare  positivamente  il  decorso  della 
sintomatologia  neurologica.  In  un  primo  tentativo  effet- 
tuato su  un  paziente  di  22  anni,  le  cellule  transfettate  hanno 
popolato  il  midollo,  ma  non  si  è osservato  alcun  apprezza- 
bile miglioramento  del  quadro  neurologico. 
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fetiioiiale  (col.  4516). 


Noilow  di  lesione  personale 

Le  lesioni  personali  rientrano  nei  delitti  contro  la  persona 
contemplati  nel  codice  penale  al  titolo  XJl  che  si  articola  in 
tre  Capi  volti  alla  tutela  dei  beni  essenziali  dcirindividuo, 
rappresentati  rispettivamente  dalla  vita  e rincolumità.  l'o- 
nore e la  libertà.  Ciò  che  qui  interessa  è il  Capo  1 che 
attiene  alla  «vita  c incolumità  individuale»,  qucst'ullima, 
quale  bene  giurìdico  protetto,  intesa  come  integrità  psico- 
fìsica delia  persona  nelle  sue  proiezioni  interindividuali,  la 
cui  offesa  configura  tre  distinte  ipotesi  di  reato:  a)  percosse 
(art.  581);  h)  I.  p.  volontarie  (artt.  582,  583.  585);  c)  1.  p. 
colpose  (art.  590). 

Art.  582.  Lesione  personale.  «Cliiunque  cagiona  ad  alcuno  una 
lesione  picrsorvak  dalla  quale  deriva  una  malattia  nel  corpo  c nella 
mente,  è punito  con  la  reclusione  da  tre  mesi  a tre  anni  Se  la 
malattia  ha  una  durata  non  superiore  ai  20  giorni,  e non  concorre 
alcuna  delle  circostanze  aggravanti  preveduta  da^i  artt.  583  e 585. 
a eccezione  di  quelle  indicate  nel  n.  1 c neirultima  parte  dcll'art. 
577,  il  delitto  é punibile  a querela  della  persona  offesa». 

Va  subito  rilevato  che  la  differenza  fra  questa  figura  delittuosa  e 
il  delitto  di  percosse  previsto  dall'art.  581  C.P.  consiste  nel  fatto 
che  da  quest'ultima  ipotesi  criminosa  non  deve  derivare  «una  ma- 
lattia nel  corpo  e nella  mente»,  pur  rappresentando  entrambe  le 
fattispecie  due  diverse  forme  di  offesa  airincolumità  individuale 
aventi  in  comune  Telemento  soggettivo  del  reato,  la  condotta  do- 
losa; piuttosto  che  sul  tipo  di  azione  la  legge  si  indirizza  sul  tipo  di 
evento. 

È sufficiente  che  l’azione  o l'omissione  (secondo  l’ait.  40  C.P.. 
2”  comma,  il  non  contrastare  un  evento  che  si  ha  Tobbligo  giurìdico 
di  impedire  equivale  a cagionarlo)  sia  voluta  anche  se  non  violenta 
e che  la  condotta  si  trovi  in  relazione  causale  con  il  verìficarsi  di 
una  malattia  perché  si  realizzi  il  delitto  dì  l.  p. 

Classificazione  delk  kskiai  personali 

L'art.  583  C.P.  contempla  una  serìe  di  circostanze  aggra- 
vanti che  qualificano  la  lesione  in  grave  c gravissima. 

La  I.  p.  é considerata  grave  e si  applica  la  reclusione  da  3 
a 7 anni; 

1)  se  da)  fatto  deriva  una  malattia  che  metta  in  perìcolo 
la  vita  della  persona  offesa,  ovvero  una  malattia  o un'inca- 
pacità di  attendere  alle  ordinarie  occupazioni  per  un  tempo 
superiore  a 40  giorni; 

2)  se  il  fatto  produce  rindebolimenio  permanente  di  un 
senso  o di  un  organo. 

La  1.  p.  è gravissima,  c si  applica  la  reclusione  da  6 a 12 
anni,  se  dal  fatto  deriva: 

1)  una  malattia  certamente  o probabilmente  insanabile; 

2)  la  perdita  di  un  senso; 

3)  la  perdila  di  un  arto,  o una  mutilazione  che  renda 
Tarto  inservibile,  ovvero  la  perdita  dell'uso  di  un  organo  o 
della  capacità  di  procreare,  ovvero  una  permanente  c grave 
difficoltà  della  favella; 

4)  la  deformazione,  ovvero  lo  sfregio  permanente  del 
viso. 

Nel  caso  poi  che  le  lesioni  conseguano  ad  attentato  al- 
l’incolumità di  una  persona  per  finalità  di  terrorismo  o di 
eversione  dcU’ordine  democratico  opera  il  nuovo  art.  280 
del  C.P.  che  stabilisce  al  2"  comma  la  pena  della  reclusione 
non  inferiore  ai  18  anni  se  la  lesione  è gravissima,  e non 
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inferiore  a 12  anni  se  la  lesione  è grave;  qualora  l'auemato 
sia  rivolto  contro  persone  che  svolgono  funzioni  giudiziarie 

0 penitenziarie  ovvero  dì  sicurezza  pubblica,  le  pene  sono 
aumentate  di  un  terzo  comma). 

Tenuto  amto  dell'art.  5K3  che  scrimina  una  forma  di  1.  p. 
grave  da  una  gravissima  a seconda  che  la  malattia  sia  cer- 
tamente o probabilmente  insanabile  e della  previsione  del- 
fan.  582  del  possibile  esaurirsi  della  stessa  in  un  periodo 
non  superiore  ai  giorni,  pur  se  non  esplicitati,  vengono 
in  pratica  a configurarsi  due  altri  gradì  di  I.  p.:  lievissima  e 
lieve  in  funzione  di  una  durata  rispettivamente  non  supe- 
riore ai  20  giorni  e compresa  tra  i 21  c i 40  giorni. 

Il  bene  proietto 

11  bene  protetto  è l incolumità  personale  o.  meglio,  Tintc- 
ghtà  psicofìsica  della  persona,  considerata  nelle  relazioni 
interindividuali.  Per  quanto  concerne  questo  argomento  si 
rinvia  alla  voce  lesioni  personali  (Vili.  1451). 

Eleaiento  miteriale 

Nozione  di  malania 

L elemento  materiale,  od  oggettivo,  della  figura  delittuosa 
in  esame  è la  malattia  nel  corpo  o nella  mente,  o alcun'altra 
delle  conseguenze  che  aggravano  la  lesione,  ai  sensi  dcl- 
l’art.  583  C.P.  Per  quanto  conccmc  questo  argomento  si 
rinvia  alla  voce  lesioni  personali  (Vili.  1451). 

Va  incidentalmente  ricordato  che  il  nostro  ordinamento 
penale  non  contempla  rautolesione,  come  delitto  com- 
messo sulla  propria  persona,  se  non  quando  attuata  per 
finalità  fraudolenta  in  danno  altrui  (art.  642). 

Lesioni  gravi 

1.  Malattia  che  mette  in  pericolo  la  vita  della  persona  of- 
fesa, - Il  perìcolo  di  vita  perché  sussista  deve  es.serc  attuale 
e non  meramente  anche  se  fondatamente  prevedibile  in 
base  ai  criteri  di  prognosi  clinica;  deve  essere  reale  c obiet- 
tivamente dimostralo,  non  Millanto  potenziale  o,  sia  pure 
ragionevolmente,  presunto.  Non  si  tratta  in  definitiva  di  un 
giudizio  prognostico  bensì  diagnostico. 

Occorre  pertanto  che  nel  maialo  ricorrano  perturba- 
menti gravi  di  almeno  una  delle  principali  funzioni  (attività 
cardiocircolatoria,  respiratoria  o nervosa)  che  presiedono 
alla  economia  generale  dell  organismo  e tali  da  configurare 
un  pericolo  concreto  per  la  vita  del  paziente. 

È irrilevante,  invece,  la  durata  del  pericolo  purché  esso 
sia  concretamente  esistito  in  un  dato  momento  della  malat- 
tia. 

2.  Malattia  o incapacità  di  attendere  alle  ordinarie  occu- 
pazioni per  più  di  giorni.  - Come  detto,  elemento  di 
differenziazione  tra  i vari  gradi  del  delitto  di  I.  p.  è la  du- 
rata della  malania  corrispondendo  essa  a tutto  quel  periodo 
di  tempo  durante  il  quale  evolvono  i fenomeni  morbosi 
reattivi  e riparativi  e si  protraggono  ì disturbi  funzionali, 
generali  e/o  locali  che  io  caratterizzano,  il  cui  esaurirsi  pe- 
raltro sancisce  il  momento  della  guarigione. 

Il  primo  giorno  di  decorrenza  della  malattia,  in  confor- 
mità con  Kart.  14  C.P.  non  viene  conteggiato  nel  termine, 
ma  il  calcolo  inizia  dal  giorno  successivo  c nel  computo  del 
suo  protrarsi  vi  rientra  anche  quella  maggior  durata  che. 
indipendentemente  dal  fatto  del  colpevole,  sia  determinata 
da  preesistenze  patologiche  della  vittima  o da  complica- 
zioni sopraN'venuie. 

Non  si  ritiene  configurino  malattia  quegli  intimi  processi 
di  rimaneggiamento  anatomico  tessutale  che  perdurano  an- 
che dopo  il  ripristino  funzionate  in  assenza  di  espressività 
clinica  ctisì  come  avviene  per  le  cicatrici  chirurgiche  c non. 

1 calli  ossei,  etc. 


Il  periodo  della  convalescenza  non  viene  di  regola  calco- 
lato nella  durata  della  malattia  sebbene  per  talune  giuri- 
sprudenze, in  quanto  indispensabile  per  il  completo  rista- 
bilimento della  salute,  esso  deve  considerarsi  «malattia». 

È da  sottolineare  che  l'incapacità  può  essere  totale  c ta- 
lora solo  parziale,  sussistendo  anche  al  di  fuori  della  ma- 
lattia. come  avviene  nel  caso  in  cui.  esauritasi  questa,  sia 
sconsigiiabìle  in  via  profilattica  la  ripresa  delle  attività  abi- 
tuali lavorative  o meno  o si  renda  necessario  un  periodo  di 
adattamento  per  una  soddisfacente  utilizzazione  di  un  sus- 
sidio protesico. 

3.  Indebolimento  permanente  di  un  senso  o di  un  orga- 
no. - Per  quanto  concerne  questo  argomento  si  rinvia  alla 
voce  LESIONI  PERSONALI  (Vili,  1453), 

Lesioni  gravissime 

Per  quanto  conccmc  questo  argomento,  si  rinvia  alla  voce 
I.FSIONI  PERSONALI  (Vili,  14.54). 

Elenento  soggettivo:  dolo,  colpo,  colpa  professionale 

L'elemento  soggettivo  della  figura  criminosa  in  esame  con- 
siste nella  volontà  e previsione  deirevcnto.  cioè  della  ma- 
lattia. Si  richiede  quella  tipica  forma  della  volontà  colpe- 
vole che  il  codice  penale  definisce  dolo. 

«Il  delitto  è doloso,  o secondo  l'intenzione,  quando 
rovento  dannoso  o pericoloso  (nella  fattispecie,  il  pregiu- 
dizio airiniegrità  personale),  che  è il  risultalo  dell'azione 
od  omissione  e da  cui  la  legge  fa  dipendere  l'esistenza  del 
delitto,  è dall'agente  preveduto  c voluto  come  conseguenza 
della  pn^pria  azione  od  omissione  (art . 43  C.  P. . 1®  comma)  ». 

Occorre,  quindi,  la  previsione  c la  volontarietà  della  rea- 
lizzazione dclTcvcnto  previsto. 

Il  codice  penale  prevede,  inoltre,  all'art.  .59()  il  delitto  di 
/.  p.  colpose:  «...  Chiunque  cagiona  ad  altri  per  colpa  una 
lesione  personale  è punito  con  la  reclusione  hno  a 3 mesi  o 
con  la  multa  fino  a lire  un  milione.  Se  la  lesione  è grave  la 
pena  è della  reclusione  da  1 a 6 mesi  o della  multa  da  lire 
400.000  a 2 milioni;  se  è gravissima,  della  reclusione  da  3 
mesi  a 2 anni  o della  multa  da  lire  1 milione  a 4 milioni. 

Se  i fatti  di  cui  al  precedente  capoverso  sono  connessi 
con  violazione  delle  norme  sulla  disciplina  della  circola- 
zione stradale  o di  quelle  per  la  prevenzione  degli  infortuni 
sul  lavoro,  la  pena  per  le  lesioni  gravi  è la  reclusione  da  2 a 
6 mesi  o della  multa  da  lire  400.000  a 1.220.000.  c la  pena 
per  le  lesioni  gravis.sime  è della  reclusione  da  6 mesi  a 2 
anni  o della  multa  da  lire  1.200.000  a 2.4(X).OOU. 

Nel  caso  dì  lesioni  a più  persone  si  applica  la  pena  che 
dovrebbe  infliggersi  per  la  più  grave  delle  violazioni  com- 
messe. aumentata  fino  al  triplo;  ma  la  pena  della  reclusione 
non  può  superare  gli  anni  5. 

Il  delitto  è punibile  a querela  della  persona  offesa,  salvo 
nei  casi  previsti  dal  primo  c secondo  capoverso,  limitata- 
mente ai  fatti  commessi  con  violazione  delle  norme  per  la 
prevenzione  degli  infortuni  sul  lavoro  o relative  all'igiene 
del  lavoro  che  abbiano  determinato  una  malattia  professiiv 
naie». 

Per  la  sussistenza  della  I.  p.  colposa  occorre  un  compor- 
tamento attribuibile  al  volere  del  soggetto,  e la  mancanza 
di  quella  volontà  dcH'cvcnto  (malattia)  che  caratterizza  il 
dolo.  In  questa  ipotesi  delittuosa  Tagcntc  ha  realizzato  il 
fatto  previsto  dalla  legge  come  reato,  con  una  condotta  che 
risale  alla  sua  volontà,  ma  non  lo  ha  voluto  direttamente  né 
indireiiameme.  l.'evemo  malattia,  anche  se  preveduto, 
non  è voluto  dall  agcntc  e si  verifica  a causa  di  negligenza  o 
imprudenza  o imperizia,  ovvero  inosservanza  di  leggi,  re- 
golamenti, ordini  o discipline  (art.  43  C.P.,  3"  <ximma). 

Va  MMtolìncaio  che  alia  I.  p.  colposa  non  sì  applicano  le 
aggravanti  \pi'ciali  degli  arti.  576.  577  né  quelle  pure  spe- 
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ctali  dcll'art.  585  C.P.  relative  ai  mezzi  di  prcxJuzione  della 
le5iione  dolosa;  si  applicano  invece  le  aggravanti  comuni 
dell'art.  61  C.P.  e in  particolare  l'aver  agito  nonostante  la 
previsione  dclTevcnto. 

Trovano  applicazione  le  attenuanti  comuni  all'art.  62 
C.P.  tra  cui  il  concorso  determinante  della  persona  offesa, 
il  ravvedimento  attivo  c spontaneo  del  colpevole  ovvero  il 
risarcimento  del  danno  prima  del  giudizio  nonché  quelle 
generiche  di  cui  all’art.  62  bis  di  volta  in  volta  individuate 
dal  giudice. 

Per  le  lesioni  volontarie  si  prcKede  d'ufficio  e vi  é quindi 
obbligo  di  referto  o di  rapporto  (quest'ultimo  per  i medici 
pubblici),  tranne  che  per  quelle  lievissime  se  non  si  confi* 
gurano  come  gravi  per  il  concorrere  delle  ciremtanze  pre- 
viste dagli  artt.  576.  577  (uso  di  sostanze  venefiche  o altro 
mezzo  insidioso,  la  premeditazione,  i futili  motivi,  le  sevi- 
zie e la  crudeltà)  e 585. 

Devono  considerarsi  assimilabili  alle  armi  propriamente 
dette  (art.  585  C.P.)  tutti  quegli  strumenti  c utensili  di  cui 
al  Testo  Unico  delle  leggi  di  pubblica  sicurezza  con  succes- 
sive modificazioni  ed  integrazioni  che  ne  vietano  il  porto,  o 
in  modo  assoluto  o senza  giustificato  motivo,  con  il  risul- 
tato che  le  relative  I.  p.  volontarie  risultando  aggravate, 
impongono  l'obbligo  del  referto  o del  rapporto  indipenden- 
temente dalla  durata  della  malattia. 

Per  lesioni  colpose  non  si  fa  più  distinzione  quale  che  sia 
il  loro  grado;  tutte,  lievissime  o lievi,  gravi  o gravissime 
sono  punibili  soltanto  a querela  della  persona  offesa  c per- 
tanto non  comportano  obbligo  di  referto  o di  rapporto. 
Obbligo  che  invece  interviene  per  quelle  lesioni  colpose 
gravi  e gravis.sime  che  siano  conseguenza  di  fatti  commessi 
con  violazione  di  norme  concernenti  la  prevenzione  degli 
infortuni  sul  lavoro  o relative  all'igiene  del  lavoro  o che 
abbiano  determinato  una  malattia  professionale  (art.  92. 
legge  24  novembre  1981,  n.  689). 

Per  quanto  concerne  la  colpa  profes.Uonaie  del  medico,  sì 
rinvia  alle  coll.  1456-1457  della  voce  i.f.sioni  fersonali. 
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Premessa 

I primi  tentativi  per  svelare  virus  nelle  cellule  leucemiche 
umane  sono  stati  effettuati  negli  anni  *60  utilizzando  la  mi- 
croscopia elettronica.  Particelle  «similvirali»,  con  aspetto 
morfologico  ravvicinabile  cioè  ai  reirovirus  tipo  C o ai  loro 
precursori,  sono  state  sporadicamente  osservate,  ma  la  loro 
ulteriore  caratterizzazione  non  è stata  realizzata  per  la 
mancanza,  all'epoca  degli  esperimenti,  di  adeguate  tecni- 
che virologiche  c biochimiche. 

Un  notevole  passo  in  avanti  è stato  compiuto  con  la  sco- 
perta della  RT  {recene  iranscripiase:  trascrittasi  inversa)  c 
con  la  messa  a punto  di  metodi  di  biologia  molecolare  che 
hanno  consentito  di  accertare  resistenza  di  sequenze  di 
DNA  virale  nelle  leucemie  indotte  da  retruvirus  in  nume- 
rose specie  animali.  La  ricerca  di  RT  in  cellule  e tessuti 
leucemici  umani  è stata  applicata  estesamente,  soprattutto 
dai  gnippi  di  R.  C.  Gallo.  S.  Spiegelman  e G.  Todaro. 

Un’ulteriore  importante  innovazione,  che  ha  contribuito 
in  maniera  determinante  aH'idcntificazionc  dei  reirovirus 
umani,  è stata  la  identificazione  del  fatture  di  crescita  per  i 
linfociti  T o TCGF  (successivamente  chiamato  interleuchi- 
na-2,  o IL-2),  effettuata  nel  laboratorio  dì  Gallo.  L'addi- 
zione di  IL-2  a una  coltura  di  linfociti  T consente  infatti  la 
sopravvivenza  c la  replicazione  di  queste  cellule  per  tempi 
sufficientemente  lunghi  (anche  mesi)  per  studiare  il  com- 
portamento in  vitro.  Questo  meuvdo,  oltre  che  dare  rile- 
vanti informazioni  agli  immunologi  per  la  caratterizzazione 
delle  stvtiopopiviazioni  linfodiaric  T,  ha  permesso  di  evi- 
denziare agenti  rctrovirali  in  cellule  leucemiche  umane. 

HTLV'-I  e Aduli  T~CeU  l^ukemia 
Introduzione 

Dopo  una  serie  iniziale  di  insuccessi  Gallo  et  al.  nel  1980 
hanno  isolato  un  reirovirus.  denominato  HTLV-I  (virus 
umano  T-linfotropico,  tipo  I).  a partire  da  cellule  neopla- 
stiche di  un  paziente  con  linfoma  cutaneo. 

Questi  studi,  successivamente  confermati  in  altri  pa- 
zienti. hanno  stabilito  che  alcune  peculiari  forme  leucemi- 
che, designate  ci>n  la  sigla  ATL  {Aduli  T-Cell  Leukemia  o 
ATLL  per  Aduli  T-Cell  Leukemia/ Lymphoma)  sono  cor- 
relate cliologicamcntc  con  HTLV-1.  Già  negli  anni  70  AA. 
giai^nesi  avevano  richiamato  l'attenzione  su  una  nuova 
entità  nosologica.  da  loro  appunto  definita  ATL.  contras- 
segnata  da  insolita  presentazione  anatomoclinica  (tab.  I)  e 
os.servata  in  clusier.s  nelle  regioni  sud-occidentali  del  Giap- 
pone. Indagini  epidemiologiche  svolte  in  seguito  hanno  ri- 
levalo che  la  patologia  rappresentata  da  ATT  è presente  in 
forma  endemica  anche  nelle  isole  del  bacino  (Taraibico  e 
ncirAfrica  centrale;  casi  sporadici,  per  lo  più  rappresentati 
da  soggetti  nativi  in  arce  endemiche,  scmo  stati  anche  ri- 
portali negli  U.S.A.,  Sud  America.  Europa. 

Le  caratteristiche  principali  delle  ATL  sono  riassunte 
nella  lah.  I.  L'età  adulta,  con  picco  nella  sesta  decade,  una 
leggera  prevalenza  del  sesso  maschile  (1.4:1)  e l'esteso  in- 
teressamento cutaneo  hanno  inizialmente  fatto  considerare 
queste  forme  ravvìcinabili  alla  micosi  fungoide.  Tuttavia, 
l’insieme  sintomatologico  c i dati  morfologici  c molecolari 
degli  elementi  cellulari  neoplasiid  consentono  un’adeguata 
differenziazione  diagnostica. 


4517 


4518 


LEUCEMIE 


TAB.  I.  CARATTERISTICHE  PRINCIPAU  DELLE  LEU- 
CEMIE A CELLULE  T DELL’ADULTO  lATL) 

Distribuzione  endemica  (Giappone,  Caraibi,  Africa  centrale) 

Insorgenza  in  età  adulta 

Andamento  aggressivo 

Interessamento  cutaneo  frequente 

Ltnfoadcnopatte:  epatosplertomegalia 

Ipercalcemia  abituale 

Segni  di  immunodeficienza;  infezioni  oppi>r(unis(iche 
Cellule  leucemiche  con  nucleo  convoluto  e fenotipo  CD4+ 
HTLV-I  nelle  cellule  leucemiche;  integrazione  monoclonale  del 
provirus  nel  DNA  ospite 

Aniigeni  virali  e RT  evidenziabili  nelle  cellule  leucemiche  coltivate 
in  viiro 

Anticorpi  verso  proteine  HTLV-I  svelabili  nel  siero  c in  altri  fluidi 
biologici 


Le  cellule  neoplastiche  possiedono  un  tipico  nucleo  o)n- 
voluto  plurilobato  c un  fenotipo  T CD4+.  cellule  del 
sangue  periferico  o da  materiale  hioptico  fresco  non  espri- 
mono antigeni  virali,  né  al  miaoscopio  elettronico  mo- 
strano particelle  virali;  tuttavia,  se  coltivati  in  varo,  anche 
per  pochi  giorni,  i linfociti  leucemici  divengono  chiara- 
mente positivi  per  antigeni  virali  (p24.  pl5)  in  immunoftuo- 
rescenza:  particelle  virali  morfologicamente  simili  a retro- 
virus  tipo  C sono  evidenti  al  microscopio  elettronico,  c nel 
sovranatante  dì  coltura  si  rinviene  RT.  Queste  osservazioni 
indicano  che  il  genoma  virale  in  vitro  è fortemente  ristretto 
nella  sua  espressione,  forse  attraverso  un  fenomeno  di  me- 
(ilazione  delle  sequenze  provirali,  e suggeriscono  che  Tas- 
senza  di  antigeni  virus-specifici  sulla  superficie  delle  cellule 
ncoplastiche  può  facilitare  la  loro  crescita  in  mancanza  di 
riconoscimento  e di  conseguente  lisi  da  pane  de!  sistema 
immunitario  dcll*ospitc. 

Lo  studio  molecolare  del  tessuto  leucemico,  utilizzando 
una  sonda  specifica  per  HTLV-I.  consente  di  stabilire  che 
la  popolazione  cellulare  neoplastica  è monoclonale  per 
quanto  riguarda  il  profilo  di  integrazione  Wralc  nel  DNA 
ospite,  particolare  rilevante  questo  per  la  patogenesi  della 
neoplasia. 

Va  anche  notato  che  nel  quadro  clinico  figurano  infezioni 
opportunistiche,  imputabili  verosimilmente  alla  compro- 
missione leucemica  della  sottopopolazione  linfocitaria  T 
heiper,  comunque  segni  di  immuncxlefìctenza  in  soggetti 
con  ATL  hanno  certamente  contribuito  a far  erroneamente 
ritenere,  nei  primi  anni  dcirepidemia,  che  l’AIDS  fosse 
causata  daH’infezione  con  HTLV-1  o con  un  rctrovirus 
molto  simile. 


HTLV-I  e neuropatie 

Un'interessante  associazione  tra  sieropositività  per  HTLV-1 
e sindromi  neurologiche  è stata  anche  riportata  da  alcuni 
gruppi  di  ricercatori  (cfr.  tab.  II).  Queste  neuropatie  sono 
state  designate  con  i termini  di  paraparcsi  spastica  tropicale 
(TSP)  e miclopatia  assodata  a HTLV-I  (HAM)  e sono  par- 
ticolarmente osservate  in  Giamaica.  in  Martinica  e in  Giap- 
pone. Si  tratta  di  forme  progressive  di  paraparcsi  o para- 
plegia spastica  con  segni  piramidali,  perdila  di  capadtà  sen- 
soriale e occasionale  incontinenza  sfìnterica;  anticorpi 
specifid  per  HTLV-I  sono  presenti  nel  siero  c nel  liquor  di 
tali  pazienti,  c linfociti  con  nucleo  lobulato,  morfologica- 
mente analoghi  a quelli  riscontrati  nell'ATL.  sono  dimo- 
strabili anche  nel  liquor.  È possibile  che  forme  di  miclopa- 
tic  fruste  legate  a infezione  con  HTLV-I,  interpretate  come 
sclerosi  multipla,  siano  responsabili  dei  controversi  risultati 
riportati  circa  la  positività  anticorpalc  c molecolare  sped- 
fìca  per  HTLV-I  in  malati  con  scienti  multipla. 

Epidemioiogia  deU'infezione  da  HTLV-I 
È stata  estesamente  studiata:  i clusters  di  ATL  osservati, 
come  già  detto,  in  Giappone  hanno  consentito  di  dimo- 
strare che  il  virus  è endemico  in  molte  regioni  meridionali 
del  Giappone,  ma  anche  nel  badno  Caraibico,  nelle  regioni 
.settentrionali  del  Sud  America,  in  alcune  aree  degli  Stati 
Uniti  e in  Africa  centrale,  mentre  casi  sporadid  sono  stali 
segnalali  in  Europa.  In  Italia,  una  significativa  sieropreva- 
lenza  dì  anticorpi  per  HTLV-I  è stata  inizialmente  rilevata 
nella  popolazione  generale  di  alcune  provinde  della  Puglia, 
in  particolare  nel  Salenio;  non  è tuttavia  ancora  chiaro  se 
tale  reattività  anticorpale  rifletta  una  vera  infezione  con 
HTLV-I.  o con  reirovinis  correlati,  ov-vcro  sia  imputabile  a 
una  reazione  crociala  con  aniigeni  comuni. 

La  modalità  di  diffusione  del  virus  in  situazioni  di  ende- 
mia naturale  è principalmente  di  tipo  matcrno-infantilc, 
attraverso  rallailamcnio.  La  ira.smissione  per  via  pareme- 
rale  con  trasfusioni,  derivati  ematid.  uso  promiscuo  di  si- 
ringhe è anche  possibile  c rappresenta  un’eventualità  con- 
creta nelle  categorie  di  individui  esposti  a rischio  per  AIDS. 
In  realtà  casi  di  doppia  infezione  HTLV-I  e HIV-1  sono  da 
tempo  noti  e.  in  accordo  con  quanto  osservato  in  Trinidad, 
sembrano  anche  avere  influenza  sfavorevole  nella  progres- 
sione sintomaiologica  verso  l’AIDS. 

Va  ricordato  che.  soprattuttosulla  base  dei  dati  giappKincsi, 
il  perìodo  di  latenza  tra  infezione  e sviluppo  di  ATL  è molto 
lungo,  in  media  20-3f)  anni,  e dò  deve  essere  tenuto  in  con- 
siderazione nella  interpretazione  patogcnetica  dell' ATL. 

Patogenesi 

Il  genoma  dei  retrovirus  umani  mostra  una  sinmura  mole- 
colare più  complessa  rispetto  a quella  degli  altri  rctrovirus. 


TAB.  IL  RETROVIRUS  UMANI 


Sotlofamigtta 

Prototipo  Patologia  aìwociata 

Poaribde  roeccaafaniio  di  oncogcneii 

Oncovirus 

HTLV-I 

Linfomi  T dell'adulto  1 

Neuropatie  1 

Infezioni  opportunistiche  J 

Transaitivazionc  (gene  tax  trasformante?) 

HTLV.II 

Linfomi  cutanei  (?)  1 

Leucemia  a cellule  capellute  (?)  j 

1 

Lenrivirus 

HIV-!  c HIV-2 

AIDS 

Linfomi  B | 

Sarcoma  di  Kaposi  I 

Morbo  di  Hodgkin  (?)  J 

C'ardnomì  (?) 

Meccanismo  «indiretio*  (proliferazione  cellulare 
indotta  da  atochme  e altri  fattori  solubili  atti- 
vatori di  geni  cellulari) 
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Fig.  I.  Cicnoma  dei  rctroN-irus  umani.  I geni  gag.  poi,  em*.  v>no 
presenti  sia  in  HTLV-I  e li  che  in  HIV:  gax)  còdinca  per  l'RNA 
virale;  pof)  codiAca  per  le  proteine  strutturali;  fnv)  codifica  per  le 
proteine  dell'involucro.  Nuosa  nomenclatura  di  alcuni  alto  geni 
(tra  parentesi  la  denominazione  precedente).  (ìeni  dt  HTLv-l  e 
HTLV’U:  tAx,  transattivatore  delle  proteine  virali  {tal):  rex.  rego- 
latore dcH'cspres.'unne  di  proteine  viriomche  ^p27x,  tei).  Geni  di 
HIV:  taf.  transattivatore  di  tutte  le  proteine  virali  (rtir-.^.  TA);  rev. 
regolatore  dell'espressione  di  proteine  virioniche  (an,  tn):  vi/,  de- 
termina l'infettività  virale  (sor);  nef,  riduce  resprevsione  virale 
(i'orjf).  [Da  R.  C.  Gallo  end..  Nature,  im.  S33,  5<W.  modificata). 


Infatti,  oltre  ai  geni  strutturali  gag,  poi,  env.  che  codificano 
proteine  virioniche,  sono  presenti  altri  geni  il  cui  prodotto 
proteico  assume  importami  funzioni  regolatrici  sulla  tra- 
scrizione del  provirus  e.  in  definitiva,  sulla  replicazione  vi- 
rale. NeirHTXV-I  (fig.  1)  il  gene  tax  codifica  per  una  pro- 
teina con  p.m.  di  40-42  kd  (p40”'^)  la  cui  funzione  precipua 
i quella  di  attivare  sequenze  nucleotidiche  virali  distanti 
(«transattivazione*)  agendo  principalmente  sulle  sequenze 
ripetitive  terminali  (LTR):  inoltre,  la  p40*''  ha  la  capacità 
di  transattivarc  anche  geni  cellulari,  quali  quelli  deputati 
alla  sintesi  del  recettore  per  IL*2,  della  stessa  lL-2  e di  altre 
citochine  (TNF  p,  GM-CSF)  e,  come  sarà  detto  più  avanti, 
assume  pertanto  un  ruolo  importante  nel  determinare  la 
capacità  «immortalizzante»  nei  linfociti  ospiti. 

L’infezione  in  vitro  di  linfociti  T con  HT1.V-I  si  realizza 
comunemente  coltivando,  in  un  terreno  addizionato  con 
IL-2.  linfociti  da  sangue  periferico  o.  meglio,  da  sangue  di 
cordeme  ombelicale,  con  cellule  stabilmente  infettate  e pro- 
ducenti virus,  irradiate  per  bloccare  la  replicazione,  le  quali 
fungono  da  donatrici  di  vinis.  La  cinetica  di  infezione  è 
relativamente  lenta  e solo  dopo  2-3  settimane  alcune  cellule 
(1-5%)  mostrano  positività  per  antigeni  virali;  successiva- 
mente si  osserva  una  progressiva  selezione  di  linfociti  CD4A 
ujc-¥,  che  esprimono  antigeni  virali  e mostrano  un  profilo 
policlonale  di  integrazione  provirale.  Dopo  2-3  mesi  di  col- 
tura i linfociti  nel  70-80%  risultano  infettati,  hanno  morfo- 
logia simile  alle  cellule  deU'ATL  e,  aH'analisi  del  DNA, 
rivelano  sequenze  virali  integrate  in  modo  oligo-monoclo- 
nalc.  La  coltura  ò considerata  quindi  stabilizzata  («immor- 
talizzata»)  e la  replicazione  cellulare  si  verifica  anche  io 
presenza  di  bassi  livelli  di  IL-2  esogena,  verosimilmente  a 
causa  della  produzione  costitutiva  di  IL-2  endogena. 

Lo  studio  delle  modalità  di  infezione  in  vitro  ha  fornito 
utili  informazioni  per  la  formulazione  di  ipotesi  patogene- 
tichc  dcIl'ATL.  Va  innanzitutto  ricordato  che  l’HTLV-l 
non  possiede  nel  proprio  genoma  un  oncogène.  né  è inte- 
grato nel  DNA  ospite  in  posizioni  adiacenti  a oncogèni 


noti;  quindi  i meccanismi  di  trasformazione  cellulare  invo- 
cati per  i retrovirus  «acuti»  (dotati  di  oncogene)  e.  rispet- 
tivamente. «cronici»  che  inserendosi  nel  genoma  ospite 
possono  attivare  in  cis  sequenze  cellulari  adiacenti  (muta- 
genesi  inscrzionale),  non  sembrano  essere  possibili. 

È stata  quindi  proposta  da  Gallo  et  al. , e con  qualche 
variazione  da  Yoshida.  la  seguente  ipotesi:  a seguito  di 
infezione  con  HTLV-I  nei  linfociti  T i geni  per  IL-2,  c per 
il  recettore  IL-2,  sono  transattivati  a opera  della  p40^^  e 
codificano  quindi  per  i rispettivi  prodotti  dando  origine  a 
un  circuito  autocrìno  di  auiosiimolazione.  Ne  consegue  che 
i linfociti  proliferano  indipendentemente  da  stimoli  antige- 
nici e.  poiché  la  p40^'  transattiva  anche  geni  virali  che 
codificano  per  aniigeni  espressi  sulla  superfìcie  citoplasma- 
tica. queste  cellule  sono  riconosciute  dal  sistema  immuni- 
tario dell'otite  c eliminate.  Per  eventi  genetici  successivi  si 
può  talvolta  verificare  una  selezione  di  cloni  T cellulari  che 
esprimono  costitutivamente  il  recettore  per  lL-2,  in  assenza 
di  livelli  svclabili  di  p40  c di  antigeni  virali;  questi  linfociti 
si  espandono  non  essendo  distrutti  dalle  difese  immunitarie 
e.  per  sopraggiunte  ulteriori  anomalie  del  DNA.  subiscono 
una  definitiva  trasformazione  neoplastica  da  cui  prenderà 
oriune  la  popolazione  cellulare  leucemica. 

Questo  modello  multifasico  secondo  cui  l'ATL  si  sviluppe- 
rebbe a partire  da  un’autostimolazionc  linfocitaria  autocrina 
generata  daH’infezione  con  HTLV-I  è evidentemente  sempli- 
cistico e schematico,  anche  se  rende  ragione  del  fatto  che  solo 
una  piccola  percentuale  (mcnodciri  % ) di  individui  infettati 
con  HTLV-1  ammala  di  ATL,  di  solilo  con  una  latenza  di  2(1- 
30  anni  tra  infezione  iniziale  e comparsa  della  sintomatologia 
tumorale.  Inoltre  nei  casi  di  prc-ATL  o di  ATL  indolenti 
(smouldering)  descritti,  solo  una  minoranza  di  linfociti  T pe- 
riferici risulta  infettatae  morfologicamente  abnorme , mentre 
in  altri  casi  cellule  a fisionomia  leucemica  mostrano  l'integra- 
zione del  provirus  ancora  di  tipo  policlonale.  Va  infine  tenuto 
presente  che  anomalie  cromosomiche  specifiche  per  l'ATL 
non  sono  state  osservate,  anche  se  sono  state  riportate  fre- 
quenti irisomie  a carico  del  cromosoma  7 e traslocazioni  del 
cromosoma  14.  D'altra  parte,  a seguito  dell'infezione  m vitro 
con  HTLV-I . i linfociti  T mostrano  un  aumento  della  frequen- 
za di  scambi  tra  cromatidi  fratelli  e di  aberrazioni  aomoso- 
miche . e ciò  può  costituire  un  possibile  evento  mutageno  ad- 
ditivo, relativamente  precoce,  responsabile  dcH'cvoluzionc 
dei  cloni  cellulari  verso  l'autonomia  leucemica. 

HTLV-U 

Questo  virus  é stato  originariamente  isolato  da  una  paziente 
con  1.  a cellule  capellute  (Hairy  Celi  Leukemia',  v.  tkicoleu- 
CEMiA*).  variante  T cellulare.  Recentemente  altri  isolati  sono 
stati  ottenuti  da  un  paziente  con  AIDS,  da  pazienti  con  1.  con 
interessamento  cutaneo,  e da  soggetti  emofìlici  e tossicodi- 
pendenti sieropositivi  per  HIV-1 . E tuttavìa  ancora  da  chia- 
rire se  il  virus  abbia  un  ruolo  eliologico  rilevante  nell'insor- 
genza di  determinate  malattie  emolinfc^roliferative  maligne. 

Le  analogie  molecolari  genomichc  c le  somiglianze  dei 
componenti  proteici  tra  HTLV-1  e HTLV-II  fanno  si  che  la 
distinzione  sierologica  tra  i due  virus  sia  alquanto  proble- 
matica. c quindi  per  la  diagnosi  differenziale  delle  infezioni 
sostenute  da  HTLV-II  é necessario  ricorrere  a metodi  più 
sofisticati  (saggi  radioimmunologici  competitivi,  amplifica- 
zione genica).  L'infezione  in  vitro  con  HTLV-II  dà  luogo 
airimmortalizzazione  dei  linfociti  con  modalità  analoghe  a 
quelle  osservate  con  HTLV-I:  la  proteina  del  gene  tax 
(p37*“")  ha  ugualmente  proprietà  transattivantì. 

HIV 

Soggetti  infettati  con  il  virus  della  immunodeficienza  umana 
tipo-1  c più  raramente  iipo-2  (HIV-l;  HIV-2)  mostrano  un 
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marcato  aumento  deirincidenza  di  linfomi  maligni  non- 
Hodgkin  (NHL),  c attualmente  dai  Center^  for  Diseasc 
Control  degli  U.S.A.,  la  presenza  di  NHL  in  omosessuali  e 
tossicodipendenti  sieropositivi  per  HIV  è stata  inclusa,  cosi 
come  in  precedenza  era  avvenuto  per  il  sarcoma  di  Kaposi, 
tra  i criteri  diagnostici  della  sindrome  da  immunodeficienza 
acquisita  (AIDS).  Nella  grande  maggioranza  tali  linfomi 
originano  dalla  sottopopolazione  linfocitarìa  B c,  dal  punto 
di  vista  isiopatologico.  sono  classifìcati  come  «diffusi  a 
grandi  cellule»,  c cioè  rientrano  nel  gruppo  di  NHL  ad  alta 
malignità.  La  loro  presenta/ione  clinica  é piuttosto  insolita 
in  quanto  frequentemente  interessano  sedi  extralinfono 
dali.  quali  la  mucosa  gastrointestinale,  Tcnccfalo,  le  grandi 
sierose  e il  polmone;  la  risposta  alla  terapia  è scarsa  e la 
sopravvivenza  media  molto  ridotta  (intorno  ai  6 mesi). 

La  etiopatogencsi  di  questi  linfomi  ò ancora  oggetto  di 
studio.  L’HIV-L  al  contrario  deH’HTLV-L  non  è in  grado 
di  immortalizzare  linfociti  CD44-  infettati  ma  anzi  esplica 
uno  spiccalo  effetto  citopatico  pnivocandone  la  distru- 
zione; inoltre  ì linfociti  B interessati  dalla  trasformazione 
neoplastica  non  sono  infettati  da  HIV>1  c nel  temuto  lìnfo* 
matoso  non  sono  dimostrabili  sequenze  HlV-specifìche. 
D'altro  canto,  è abbastanza  precoce  e costante  in  corso  di 
infezione  da  HIV-1  il  riscontro  nel  sangue  periferico  c nel 
liquor  di  un  notevole  numero  di  linfociti  B che  sintetizzano 
spontaneamente  in  %itro  anticorpi  specifici  per  proteine 
HIV-1.  Questo  dato,  insieme  con  l'abituale  ipergammaglo- 
bulìnemia  osservala  in  soggetti  sieropositivi,  depone  per 
una  marcata,  cronica  stimolazione  antigenica  causata  dal- 
l'HIV-1,  la  cui  conseguenza  evidente  è una  espansione  di 
cloni  linfocitari  B HlV-specifici. 

Con  questa  interpretazione  concorda  rosservazione  che 
nelle  linfoadenopatie  associate  airinfezionc  con  HIV-I 
(LAS),  c che  precedono  la  comparsa  di  AIDS  conclamata, 
non  è raro  trovare  nei  linfonodi  popolazioni  linfocitaric  Boli* 
goclonali  per  quanto  concerne  riairangiamenti  dei  geni  delle 
immunoglobulinc , segno  che  una  selezione  di  cloni  B antige- 
ne-spedfki  ò già  in  atto  in  questa  fase.  Inoltre,  nei  casi  in  cut 
è dimostrabile  nel  siero  la  presenza  di  bande  oligoclonali  im- 
munoglobulinichc , almeno  una  parte  di  queste  è specifica  per 
antigeni  HlV-1.  Infine,  risultati  preliminari  sembrano  indi- 
care che  in  molti  dei  linfomi  B associati  all'AIDS  la  specificità 
di  immunoglobulinc  sintetizzale  dalle  cellule  ncoplastichc  è 
diretta  verso  determinanti  HIV>L 

Altri  virus  oltre  l*HIV-l  sono  stati  presi  in  considera- 
zione quali  probabili  agenti  causali  dei  linfomi  in  soggetti  a 
rischio  per  AIDS:  in  particolare  sono  stati  studiali  i virus 
erpetici  EBV  c HHV-6.  Anche  se  non  è possibile  escludere 
un  possibile  loro  ruolo  favorente,  non  sembra  che  essi 
siano  prioritariamente  coinvolti  nella  trasformazione  neo- 
plastica  poiché  è p<ivsibile  svelare  sequenze  nucleotidichc 
virali  specifiche  nel  tessuto  linfomatoso  solo  in  una  parte 
dei  casi  di  NHL  studiati.  D'altra  parte,  l'osservazione  che 
Toncogéne  c-myc  è frequentemente  riarrangiato  c ricombi- 
nato con  la  regione  S del  locus  IgH  sul  cromosoma  14  (al- 
terazione tipica  dei  casi  sporadici  di  linfoma  dì  Burkill) 
indica  chiaramente  che  anomalie  genetiche  sopraggiunte 
sono  verosimilmente  determinanti  per  l'evoluzione  ncopla- 
stica  dei  cloni  linfocitari  B. 

Può  essere  quindi  delineato  il  seguente  scenario  (cfr. 
fìg.  2):  la  stimolazione  antigcnica  cronica  da  parte  di  HIV-1 
e.  forse,  di  EBV  e HHV-6  proviKa  raiiivazionc  c la  proli- 
ferazione di  cloni  linfocitari  B;  tale  espansione  clonale 
viene  anche  facilitata  da  linfochinc,  prodotte  dagli  stessi 
linfociti  B attivali  o da  altre  cellule  infctiatc  da  HIV-1,  e 
dalla  disrcgolazionc  dei  linfociti  T CD4-i^.  In  una  scamda 
fase,  caratterizzata  da  una  selezione  di  cloni  linfocitari  B.  si 
veribca  un  cospicuo  aumento  della  popolazione  cellulare  a 


l'AIDS. 


rischio  per  la  trasformazione  neoplastica.  Attraverso  ulte- 
riori eventi  genetici  (aberrazioni  cromosomiche,  attivazione 
di  oncogéni  cellulari,  in  particolare  del  c-myc)  si  determi- 
nano alterazioni  cellulari  che  comptiriarKi  la  proliferazione 
autonoma,  rapida  e aggressiva  del  clone  ncoplastico. 
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Biolofia  molecolare  del  rido  cellitlare  ■ell'emopoiesi  nor- 
male 

1 tessuti  emopoietici  normali  sono  caratterizzali  da  un  equi- 
librio costante  tra  neoformazione  c distruzione  di  elementi 
cellulari.  È questo  equilibrio  che  permette  il  mantenimento 
di  dimensioni  costanti  dei  vari  compartimenti  in  cui  sono 
divisibili  i tessuti  emopoietici  ed  in  particolare  il  midollo 
osseo.  In  cs.si  notoriamente  le  cellule  che  sono  in  grado  di 
riprodursi  possono  essere  distinte  sostanzialmente  in  tre 
tipi  (fig.  3). 

1.  C'cltulc  che  normalmente  non  si  moltiplicano  ma  pos- 
sono farlo  sotto  l'effetto  di  stimoli  di  vario  tipo.  Sono  que- 
sti «elementi  fuori  ciclo»  nei  quali  non  è individuabile  al- 
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Fig.  3.  I tre  schemi  riportali  nella 
figura  sintcìizzaiK)  le  (re  princi*^ 
pali  condizioni  nelle  quali  si  tro* 
vano  le  cellule  miclopoiciiche  ri- 
guardo al  ciclo  cellulare. 

Nello  schema  in  alio  è indicata 
la  condizione  degli  elementi  in 
condizioni  di  quiescenza  che 
possono  però  rispondere  a sti- 
moli eccilo-proiifcrativi  en- 
trando in  ciclo,  cioè  passando  da 
una  condizione  convenzional- 
mente indicala  con  G„  alla  fase 
G,  di  un  primo  ciclo  cellulare.  Si 
noti  particolarmente  la  lun- 
ghezza della  fa.se  G,  che  i indi- 
cata approssimativamente  come 
doppia  della  comspondente  fase 
del  ciclo  nelle  cellule  che  si  tro- 
vano nella  condizione  riportata 
nello  schema  sottostante.  Una 
condizione  di  questo  tipo  è pro- 
pria delle  cellule  staminali  quie- 
scenti e dei  piccoli  linfociti  del 
sangue  periferico  non  prolife- 
ranti. 

Nello  schema  centrale  è indi- 
cata la  condizione  di  elementi 
di  attività  riproduttiva  che  ori- 
ginano nuove  cellule  con  le  stes- 
se caratteristiche  dei  pri^ni- 
tori.  È questa  la  condizione  di 
una  parte  della  popt^azione  staminale  e della  mageiur  pane  delle  popolazioni  stabilmente  proliferanil  in  coltura. 

Nello  scherru  in  basso  è sintetizzata  la  condizione  di  elementi  che  proliferano  ma  simultaneamente  si  differenziano  e vanno  verso  la 
maturazione.  È da  notare  come  si  abbia  un  progressivo  allungamento  sia  della  fa.se  C,  che  della  fase  S fino  a che  la  fase  G,  non  è più 
seguila  dalla  fase  S e la  cellula  matura.  £ questa  la  condizione  tipica  delle  cellule  micio-  cd  critropoictichc  proliferanti  e maturanti  net 
midollo  osseo. 


cuna  delle  manifestazioni  del  ciclo  cellulare  ma  nei  quali 
può  realizzarsi  la  transizione  Go/G)  in  seguito  a stimoli  cc- 
cito-prolifcrativi.  Sono  esempi  di  questo  tipo  di  cellule  gli 
elementi  del  compartimento  staminale  quiescente  nonché  i 
linfociti  cirralanti  del  sangue  periferico. 

2.  Il  secondo  tipo  fr  rappresentato  da  elementi  che  si 
riproducono,  e mantengono  dopo  la  divisione  le  caratteri- 
stiche degli  clementi  di  partenza.  È questo  il  comparti- 
mento da  cui  normalmente  provengono  gli  elementi  che 
andranno  a far  parte  del  compartimento  successivo. 

3.  Il  terzo  tipo  è rappresentato  da  quegli  elementi  che  si 
dividono  dando  luogo  a cellule  con  caratteristiche  diverse, 
normalmente  più  differenziate  di  quelle  da  cui  derivano, 
fino  a quando  la  capacità  proliferativa  viene  a perdersi  e 
vengono  assunte  le  caratteristiche  fcnotipichc  dell'elemento 
differenziato  terminale. 

È facilmente  intuibile  che  una  distinzione  rigida  fra  que- 
sti compartimenti  non  ò possibile  poiché  evidentemente  gli 
clementi  di  un  compartimento  passano  gradualmente  a 
quelli  del  compartimento  successivo. 

Tuttavia  é evidente  che  noi  possiamo  postulare  che  la 
serie  di  eventi  del  ciclo  cellulare  e i meccanismi  che  li  re- 
golano debbano  modificarsi  sostanzialmente  nel  corso  del 
processo  che  porta  una  cellula  quiescente  non  differen- 
ziata, suscettibile  o sensibile  a stimolazioni  di  vario  tipo,  ad 
un  elemento  quiescente  ma  non  ulteriormente  suscettibile  a 
stimoli  proliferativi. 

Le  basi  molecolari  dì  questa  variazione  rappresentano 
l'oggetto  di  intense  ricerche  e identificano,  almeno  in  buona 
parte,  l'ambilo  nel  quale  pos.sono  essere  individuati  oggi  gli 
eventi  molecolari  coinvolti  nella  leucemogenesi,  Un  aspetto 
molto  importante  dei  fenomeni  che  caratterizzano  il  ciclo  è 
dato  dalle  differenze  che  esistono  tra  elementi  che  realiz- 
zano la  transizione  G,/G|  cd  clementi  nei  quali  tale  transi- 
zione non  è necessaria  essendo  essi  già  in  ciclo.  È ben  noto 
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che  per  la  progressione  dalla  fase  G„  alla  fase  S sì  richiede 
un  tempo  molto  più  lungo  di  quello  richiesto  da  una  cellula 
in  ciclo  per  passare  dalla  mitosi  alla  fase  S.  Per  es.  nelle 
cellule  3T3  del  topo  la  durata  della  transizione  da  Gq  a S è 
di  12  h.  mentre  l'intervallo  dalla  fase  M alla  fase  S é di  solo 
6 h.  Numerose  osservazioni  indicano  che  i fenomeni  che 
portano  direttamente  alla  sintesi  del  DNA  av'vengono  du- 
rante l'ultima  parte  della  fase  Gi.  airincirca  nelle  6 h che 
precedono  la  sintesi  del  DNA,  periodo  questo  che  corri- 
sponde approssimativamente  all'intera  durata  della  transi- 
zione dalla  fase  M alla  fa.se  S nelle  cellule  proliferanti. 

Uno  schema  riassuntivo  dei  processi  molecolari  che  om- 
ducono  alla  sintesi  del  DNA  in  un  elemento  in  precedenza 
quiescente  è riportato  nella  fig.  4.  Lo  schema  illustra  le 
relazioni  spazio-temporali  tra  i principali  elementi  che.  per 
quanto  é oggi  conosciuto,  sono  in  grado  di  controllare  Tcn- 
trata  della  cellula  in  ciclo  e quindi  la  sua  attività  prolifera- 
tiva. Va  naturalmente  tenuto  presente,  e si  è cercato  di 
evidenziarlo  nello  schema,  che  le  possibili  vie  metaboliche 
attivabili  dairintcrazione  tra  i fattori  di  crescita  (ligandi)  e 
recettori  specifici  sono  molteplici  e ben  lungi  dail'esaurirsi 
in  quelle  indicate  dallo  schema.  Quanti  e quali  degli  eventi 
molecolari  che  hanno  luogo  nella  transduzione  del  segnale 
siano  determinanti  per  l'inizio  della  fase  S é del  tutto  sco- 
nosciuto. Cominciano  però  ad  aversi  informazioni  grazie 
all'Impiego  di  anticorpi  monoclonali  c oligodeossinucleo- 
tidi  complementari  capaci  di  inattivare  prodotti  genici  spe- 
cifici o proteici  o messaggeriali.  Occorre  tenere  presente 
che  è di  grande  interesse  il  fatto  che  al  di  là  di  un  certo 
punto  della  fase  G|.  chiamato  punto  di  restrizione,  la  cel- 
lula non  richiede  l'intervento  di  fattori  extracellulari  e pro- 
cede in  modo  essenzialmente  automatico  verso  la  sintesi  c 
la  duplicazione  del  DNA  e la  successiva  mitosi.  È altret- 
tanto vero  che  il  mancato  superamento  del  punto  di  restri- 
zione permette  alla  cellula  di  procedere  a ritroso  verso  la 
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Fig.  4.  Illustrazione  schematica  di  alcune  delle  vie  attraverso  le  quali  sono  trasmessi  i segnali  generali  dalla  stimolazione  originata  dai 
fattori  di  crescita.  Sono  riportate  solo  alcune  tra  le  più  importanti  vie  metaboliche,  ad  esempio  quelle  che  agiscono  con  un  recettore 
trans*membrana  che  4 formato  da  una  porzione  esterna,  da  una  porzione  intramembranosa  e una  porzione  intradioplasmatica  che  in 
molti  casi  ha  attività  tirosino-chinasica  ^r  K). 

Un'altra  delle  vie  illustrate  ò quella  nella  quale  i recettori  dei  fattori  di  crescita  anscono  attraverso  la  dcmdazione  deirinosilolo  4-S 
bifosfato  (PI?2).  ad  opera  della  losfolipau  c.  che  dà  luo|go  a inosituk)  trifosfato  diaciUglicerolo  (DAo).  L'1P3  provoca  il  rilascio 

degli  ioni  Cz*'  dalle  riserve  intracellulari  e il  DAG  attiva  la  protein<hinasi  C (PKQ. 

Una  terza  via  è quella  della  classica  risposta  agli  ormoni  Àe  fa  si  che  ratiivazione  deU'adenilato  ciclast  dia  orìgine  a cAMP  come 
secondo  messaggero  e questi  interagisca  con  il  recettore  attraverso  una  proteina  O capace  di  legare  un  nucleotide  guaninico.  La 
stimolazione  delrecettore  provoca  lo  scambio  della  guanina  difosfaio  (GDP)  sulla  proteina  G con  guanina  trifosfato  (GTn  versione  che 
alla  fine  dà  luogo  alla  attivazione  della  adenilato-ciaasi  mediata  dalla  proteina  G.  Si  può  dire  pertanto  che  tutta  una  serie  di  fenomeni 
segue  la  stimolazione  della  cellula  da  pane  di  fattori  di  crescita.  Dapprima  si  hanno  r^di  scambi  ionici  jXM  si  hanno  delle  modifiche  nella 
trascrizione  di  geni  e della  sintesi  proteica  ed  infine  si  ha  la  sintesi  del  DNA.  = fattore  di  risposta  sierica;  API  « fattore  di 
trascrizione  (equivalente  al  C'Jun). 


quiescenza  cellulare,  una  quiescenza  ben  diversa  da  quella 
della  cellula  differenziata,  che  è irreversibile. 

Gli  eventi  sinora  schematicamente  illustrali  sono  eviden- 
temente caratteristici  dì  un  elemento  cellulare  che  passa 
dalla  quiescenza  alla  proliferazione  e che  presenta  la  mag- 
giore necessità  dì  fattori  di  crescita,  come  avviene  ad  es. 
per  i fibroblasti  quiescenti  stimolati  con  siero,  per  i linfociti 
quiescenti  slimolati  con  mitogenì,  o in  vivo  per  cellule 
staminali  quiescenti  reclutate  in  ciclo.  È chiaro  che  il  sem- 
plice mantenimento  dcirelcmcnto  cellulare  in  ciclo  richie- 
derà una  serie  di  eventi  di  minore  complessità,  come  sug- 
gerisce del  resto  Tosservazione  che  la  durata  della  transi- 
zione G{/S  è largamente  superiore  a quella  della  transizione 
M/S.  È di  particolare  importanza  comunque  il  fatto  che  il 
monitoraggio  degli  eventi  possa  essere  realizzato  al  giorno 
d'oggi  abbastanza  agevolmente  studiando  l'espressione  di 
geni  coinvolti  nel  processo.  E a questo  proposito  nella  tab. 
Ili  sono  elencati  i principali  geni  di  cui  è stata  dimostrata 
la  indudbilità.  cioè  la  possibilità  di  attivare  l'espressione 
genica,  stimolando  elementi  cellulari  quiescenti  alla  proli- 
ferazione. 

Il  ciclo  cellulare  presenta  caratteristiche  molecolari  an- 
cora diverse  allorquando  la  cellula  affronta  la  fase  più  com- 
plessa del  processo  differenziativo.  In  questa  fase,  che  nel 
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caso  della  mielopoiesi  si  identifica  con  la  transizione  mie- 
loblasto/promielociia/mielocita.  la  durata  delle  varie  fasi 
del  ciclo  varia  profondamente.  Si  può  infatti  osservare  che 
il  progredire  della  differenziazione  mieloide  è caratteriz- 
zato da  un  progressivo  allungamento  delle  fasi  G,  ed  S del 
ciclo  cellulare  (cfr.  fìg.  3,  schema  in  basso). 

Gli  aspetti  molecolari  di  questi  fenomeni  sono  a tutt'oggi 
scarsamente  approfonditi.  È tuttavia  iniuìbile  come  essi 
debbano  implicare,  da  un  lato,  l'espressione  di  quei  geni 
che  caratterizzano  la  fase  tardiva  dì  G,  e la  transizione 
G,/S.  cioè  sostanzialmente  i fenomeni  che  avvengono  dopo 
il  punto  di  restrizione,  e.  dall’altro,  l'espressione  di  quei 
geni  che  sono  indispensabili  per  la  differenziazione.  Sem- 
bra quindi  di  poter  individuare  in  questi  particolari  mo- 
menti del  ciclo  la  fase  più  critica  dei  rapporti  fra  prolifera- 
zione e differenziazione.  A questo  proposito  va  notato  che 
sono  stati  individuati  alcuni  geni  la  cui  espressione  sarebbe 
condizionante  per  l'attivazione  delle  vie  metaboliche  che 
accompagnano  il  differenziamento.  È cosi  che  si  giunge  a 
quel  tipo  di  elemento  in  cui  ad  una  fase  post-mitotica,  nella 
quale  respressionc  di  geni  ciclo-specifìci  va  gradualmente 
spegnendosi,  non  fa  seguito  la  fase  S.  per  cui  la  cellula  esce 
dal  ciclo  differenziandosi. 

In  termini  di  popolazioni  molecolari  si  ò visto  che  la  dif- 
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TAB.  III.  ELENCO  DEI  GENI  E PROTOONCOGÈNl 
CICLO-RELATI 


c-myc 

linùdilato-sintetasi 

c-myb 

HSP-70 

pS3 

interleuchina-2 

N-rùS 

recettore  interleuchina-2 

c-fos 

GM-eSF 

c-abt 

recettore  transferrìna 

c-yts 

^actina 

vimentina 

JE3 

cùicicUna 

KCl 

ADP/ATP-translocasì 

laitato-deidrogenasi 

istone 

enolasi 

timidina -chinasi 

trìoso-fosfato-isoraerasi 

diidrofolato-ridutlasi 

gliceraldeide-3- 

fosfato-deidrogenasi 

omitina-decarbossilasì 

CAD 

calmodulina 

Y-interferone 

tali 

TGF-p 

cidioa 

fercnziazione  è caratterizzata  da  una  cospicua  riduzione 
della  complessità  di  sequenza  (cioè  il  numero  totale  di  di> 
verse  sequenze  messaggeriali  espresse)  mentre  aumenta 
Tabbondanza  (cioè  il  numero  di  copie)  di  un  piccolo  nu- 
mero di  geni  che  sono  quelli  che  assicurano  la  funzione 
della  cellula  terminalmente  differenziata  (fìg.  5).  È evi- 
dente che  se  si  vogliono  individuare  i geni  la  cui  espressione 
viene  a cessare,  essi  sono  in  primo  luogo  quelli  ciclo-relati 
di  cui  infatti  è stata  documentata  l'assenza  di  espressione 
nelle  ultime  fasi  maturative.  Tra  i più  importanti  vanno 
ricordati  c-myc,  c-myb,  ik,  ts,  ode  (questi  ultimi  tre  sicura- 
mente legati  alla  sintesi  del  DNA),  gli  istoni  e le  proteine 
basiche  complessate  con  gli  istoni  stessi.  D’altro  canto,  co- 
mincia ad  evidenziarsi  l'espressione  di  geni  differenziativi 
mielo-specifìci  come  mielopcrossidasì  (MPO),  lattofcrrina 
(LF)  fosfatasi  alcalina  leucocitaria  (FAL).  c-fes  e in  genere 
i geni  delle  proteine  <x>stituenti  i granuli  primari  e secon- 
dari del  granulocita  maturo. 

Un  cenno  a parte  merita  la  sintesi  dell'RNA  rìbosomale 
nonché  delie  proteine  costituenti  il  ribosoma.  Va  segnalato 
il  fatto  che  i geni  dell’RNA  rìbosomale  sono  tipicamente 
inducibili.  poiché  aumentano  cospicuamente  la  loro  espres- 
sione prevalentemente  durante  la  fase  G|  del  ciclo,  essendo 
l'aumento  della  velocità  di  trascrizione  accompagnato  da 
un  aumento  della  velocità  di  elaborazione  del  trascrìtto  e 
non  essendovi  accumulo  di  trascritti  primari  non  elaborati. 
Diverso  è il  comportamento  dei  geni  codificanti  le  proteine 
rìbosomali  che  sono  espressi  costitutivamente  e la  cui  tra- 
scrizione non  subisce  variazioni  significative  in  seguito  a 
stimoli  mitogenici.  Essendoci  comunque  un  aumento  signi- 
fkaiivo  di  rihosomi  maturi  se  ne  conclude  che  la  progres- 
sione attraverso  il  ciclo  è caratterizzata  da  un  netto  au- 
mento dcircffìcicnza  di  utilizzazione  degli  RNA  messaggeri 
delle  proteine  rìbosomali  (Ferrari  et  al.,  1990).  Nel  corso 
del  differenziamento  la  sintesi  di  RNA  rìbosomale  si  riduce 
progressivamente  fino  ad  un  livello  del  10%  dei  valori  ini- 
ziali. Anche  l'espressione  delle  proteine  rìbosomali  si  ri- 
duce praticamente  a livelli  non  evidenziabili. 

Blologb  molecolare  del  ddo  nel  blaxto  dcla  leucemia 
acuta 

I fenomeni  molecolari  che  si  osservano  nel  blasto  della  I. 
acuta  acquistano  un  significato  soltanto  se  visti  alla  luce 
delle  conoscenze  attuali  sul  ciclo  normale.  È noto  infatti  da 
molto  tempo  che  le  popolazioni  blastiche  sono  caratteriz- 
zate da  una  bassa  attività  riproduttiva.  Concordano  sostan- 
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Fig.  S.  Rapprcseniarìone  schematica  della  distribuzione  delle  se- 
quenze ponadenilaic  in  funzione  deH‘abbondanza  e complesstià  in 
cellule  HL60  prìn%a  e dopo  induzione  al  differenziamento  termi- 
nale e in  blasti  di  I.  mieloioe  acuta  (LN1A).  a)  Prima  deH'induzione 
alla  differenziazione  il  numero  complessivo  di  sequenze  espresse  è 
molto  elevato  (circa  63.<XKI)  ed  cKvato  è pure  il  numero  delle 
sequenze  mediamente  abbondanti  (circa  S(KiO|.  Circa  il  50%  del- 
I'RnA  messaggerìale  è comunque  formato  da  solo  15  sequenze 
altamente  frequenti,  b)  Dopo  induzione  alla  differenziazione,  il 
numero  delle  sequenze  espresse  compkvuvameme  è ridotto  di  più 
del  $0%  e il  numero  delle  sequenze  mediamente  ripetute  è ridotto 
a poco  più  del  5% . mentre  rappresenta  una  quota  approssimativa- 
mente  uguale  dell'RNA  mcssaggcrialc  totale,  c)  Nei  blasti  della 
LMA  (MI),  il  numero  complessivo  delle  sequenze  espresse  i an- 
cor più  elevato  che  nei  prormelociti  (arca  72.000)  mentre  il  nu- 
mero di  sequenze  mediamente  ripetute  è assai  più  basso  di  quello 
dei  promiciociti  della  linea  HLbn.  Ciò  che  sembra  carattensare 
questi  blasti  leucemici  è il  numero  molto  elevato  di  sequenze  rare. 
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Fig.  6.  La  figura  mo5>tra  un  insieme  di  aulorailiogrammi  iSorihem 
Mot)  che  indicano  Tesprevsione  di  vari  geni  ciclo-rciati  in  alcune 
linee  cellulari  ed  in  una  serie  di  popolazioni  di  1.  mietoide  acuta 
(LMA).  Le  lince  cellulari  sono  fibroblasti  umani  della  linea  WL38. 
sia  quiescenti  che  proliferanti,  i linfoblasti  di  una  linea  di  linfoma 
di  Burkitt  (DAUDI).  altamente  proliferami,  e le  cellule  miclcndi 
della  linea  leucemica  HL60.  E da  notare  in  particolare  come  molte 
popolazioni  di  blasii  ieueemict  abbiano  una  notevole  quantità  di 
messaggero  delia  vimertiùm  e della  cakiclina  che  sono  due  tipici 
geni  Cipressi,  in  G,  rmrntrc  assai  scarsa  è la  quantità  deil'RNA 
messaggero  dcll'u/one  //,  che  à un  tipico  gene  espresso  in  fase  S. 
L'espressione  della  ladina  è misurata  per  essere  certi  che  la 
quantità  di  RNA  analizzala  per  ciascun  campione  sia  pressoché 
identica. 


zialmcntc  su  questo  punto  t dati  oilenulì  con  tecniche  varie 
quali  le  valutazioni  deli'indice  mitotico  c statmo-cinctico. 
lo  studio  del  contenuto  del  DNA  con  citomctria  a flusso,  lo 
studio  ddl'indice  di  marcatura  con  limidina  iritiata.  La 
maggior  pane  delle  indagini  condotte  con  queste  tecniche 
ha  portato  alla  conclusione  che  nonostante  la  sua  morfoio* 
già  «Mastica»  (alto  rappono  nucleo/citoplasma,  cromatina 
a reticolo  fine,  aumento  delle  dimensioni  c del  numero  dei 
nucleoli)  le  popolazioni  leucemiche  sono  sostanzialmente 
pevere  o talora  poverissime  di  clementi  che  sintetizzano  il 
DNA  e che  quindi  passano  alla  miteni.  I dati  ottenuti  non 
hanno  permesso  comunque  di  stabilire  se  queste  cellule 
siano  da  considerarsi  ancora  in  ciclo  o già  fuori  ciclo,  in- 
tendendosi con  questa  espressione  sia  relemento  suscetti- 
bile di  rientrarvi  che  quello,  come  la  cellula  matura,  che  ha 
perso  definitivamente  la  capacità  di  dividersi.  È stato  indi- 
spensabile quindi  arrivare  allo  studio  dell'espressione  dei 
geni  ciclo-relati  per  rendersi  conto  che  la  maggior  parte  dei 
biasti  leucemia  è da  <x)nsidcrarsi  sostanzialmente  «in  ci- 
clo» dato  che  un'alta  percentuale  di  essi  esprime  tipici  geni 
associali  alla  fase  G,  del  ciclo  quali,  ad  cs.,  c-myc.  vimen- 
(ina.  calaclina  (fig.  6).  Sono  invece  molto  poco  espressi 
alcuni  geni  tipici  della  fase  S come  i geni  degli  istoni.  È 
pertanto  inevitabile  concludere  che  i biasti  leucemici  non 
possono  essere  considerati  in  Gq.  D'altro  canto  la  maggior 
parte  di  essi  non  raggiunge,  come  già  si  sapeva,  la  fase  S. 

Sembra  pertanto  inevitabile  concludere  che  gli  studi  di 
biologia  molecolare  hanno  documentato  in  modo  convin- 
cente che  il  blasto  ieucemico  è un  elemento  cellulare  carat- 
terizzato dai  blocco  della  progressione  attraverso  U ciclo  fino 
alla  fase  S.  Il  meccanismo  di  questo  arresto  è tuttora  sco- 
nosciuto. Ci  sono  tuttavia  una  serie  di  dati  che  suggerì- 
so)no  l'esistenza  di  una  profonda  alterazione  della  regola- 
zione del  ciclo  stesso.  Ad  cs.  si  è visto  che.  mentre  la  sintesi 
delle  proteine  rilxwomall  nella  cellula  normale  è stretta- 
mente coordinata,  nella  cellula  leucemica  sì  osserva  una 
apparente  completa  mancanza  di  coordinamento  perché  al- 
cune delle  proteine  sono  altamente  espres.se  mentre  altre 
non  io  sono  quasi.  Questa  serie  di  dati  si  correla  bene  con 
l'accumulo  di  precursori  ribosomali  che  pure  è stato  docu- 
mentato nei  biasti  leucemici. 

Altri  dati  di  notevole  interesse  sono  rappresentati  dalla 


I c-myò 


c-myc 


inmenana 


1 C3k*c/tna 


tstone  Hj 


S 


Fig.  7.  Rappresentazione  sche- 
matica dei  prinapali  quadri  di 
espresMone  di  geni  cido-relaii 
che  é p<issibik  osservare  in  cel- 
lule proliferanti  ( I J c in  biasti  dì 
I.  acuta  (2.  .3.  4,  5). 
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Fì£.  8.  Quadri  morfologici  delle  cellule  mieloidi  HL60  prima  (/4)  e dopo  induzione  alla  differenziazione  con  ac.  reiinoico  (A)  e esieri  del 
fo^lo  (O. 


documentazione  dell'accumulo  di  RNA  a doppia  elica  e di 
precursori  messaggeriali  poliadcnilati.  Inoltre  la  notevole 
discrepanza  rìlcvabilc  in  diverse  popolazioni  leucemiche  tra 
l’abbondanza  dell'RNA  messaggero  e la  scarsità  del  corri- 
spondente prodotto  proteico  à indicativa  di  notevoli  alte- 
razioni della  regolazione  post-irascrizionale  deirespressione 
genica. 

Questo  insieme  di  dati  ha  portato  alcuni  AA.  alla  con- 
clusione che  nelle  cellule  della  1.  acuta  si  realizza  una  vera 
e propria  «patologia  del  ciclo  cellulare»  caratterizzata  dal 
blocco  della  progressione  attraverso  il  ciclo,  che  si  realizza 
probabilmente  con  modalità  diverse  da  popolazione  a po- 
polazione. come  prova  la  diversità  dei  quadri  di  espressione 
di  geni  ciclo-relati  osservabile  nei  diversi  casi  studiati 
(fìg.  7).  D'altro  canto  va  ancora  ricordato  come  numerosi 
lavori  abbiano  documentato  la  possibilità  di  forzare  tale 
blocco,  in  una  piccola  percentuale  di  cellule  blastiche,  con 
l'impiego  di  associazioni  varie  di  fattori  di  crescita. 

Biologia  molecolare  del  difTcrenziamcnIo  mickiidc  nor- 
male 

La  biologia  molecolare  del  differenziamento  micloide  è an- 
cora in  una  fase  iniziale  di  sviluppo  rimanendo  tuttora 


oscuri  i proce^  che  determinano  le  variazioni  nell'abbon- 
danza dei  messaggeri  che  caratterizzano  la  differenziazione 
stessa.  Se  morfologia,  citochimica  e immunodtologia  hanno 
permesso  di  raggiungere  una  discreta  risoluzione  dei  vari 
momenti  differenziativi,  resta  però  del  tutto  oscura  la  re- 
golazione genetica  delle  varie  fasi.  I pochi  elementi  sinora 
disponibili  provengono  da  due  sistemi  molto  diversi.  11 
primo  ò quello  che  ci  viene  offerto  dalla  possibilità  di  rive- 
lare regressione  di  singoli  geni  a livello  cellulare  mediante 
ibridizzazionc  in  situ.  Il  secondo  è quello  offerto  dalla  pos- 
sibilità di  dispone  di  linee  cellulari  altamente  proliferanti  c 
mantenenti  la  capacità  di  differenziarsi  in  senso  mieloide 
per  effetto  di  induttori  di  vario  tipo  quali  il  DMSO  (dime- 
tilsolfossido),  i'ac.  retinoico,  gli  esteri  del  forbolo  (IPA)  o 
il  diidrocalciferolo  (Vit.  DO  (fìg-  8)- 
Alcune  di  queste  linee,  quali  la  linea  HL60  o la  K562, 
sono  quelle  umane  che  hanno  permesso  di  ottenere  il  mag- 
gior numero  di  informazioni  anche  se  il  loro  differenzia- 
mento b per  diversi  aspetti  non  strettamente  corrispon- 
dente a quello  fisiologico.  Uno  dei  grandi  vantaggi  delle 
lince  cellulari  è quello  di  avere  la  possibilità  di  ottenere 
notevoli  quantità  di  RNA  sufficienti  a consentire  l’anali- 
si dei  messaggeri  mediante  la  loro  separazione  su  gel  e il 
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F.g.9.  Induzione  alla  differenziazione  lerminak  da  parte  della  HLM)  mediante  diversi  agenti  inducenti.  Da  questa  analisi  di  Northrrn  Mot 
si  vede  chiaramente  che  l'induzione  alla  differenziazione,  qualunque  sia  l'agente  differenziarne,  porta  già  oopo  poche  pre  ad  un  rapido 
calo  e quindi  alla  scomparsa  deirespressione  sia  dcir/.fron^  H,  che  di  r-m>r.  tipici  geni  esnrcs.si  in  cellule  proliferami.  E da  ritenere  che 
anche  fa  mic}opcrossioa.si  (MPO)  cessa  la  sua  espressione  tra  K c 30  ore.  il  che  signinca  che  le  cellule  hanno  raggiunto  un  livello 
mielocitico. 
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trasferimento  su  nitrocellulosa  c successiva  ibrìdizzazione 
con  sonde  specifkhe  radioattive  (Northern  blot). 

Per  sintetizzare  gli  eventi  molecolari  che  caratterizzano 
la  differenziazione  mieloide  si  può  affermare  quanto  segue. 
La  differenziazione  è legata,  come  si  è già  accennato,  ad 
una  cospicua  riduzione  del  numero  di  geni  espressi.  Tra  di 
essi  sono  stati  particolarmente  studiati  c-myc^  c-myb,  c-fos, 
vimentinay  caiciclina  e altri  geni  del  ciclo  (fìg.  9).  Partico- 
larmente importante  appare  il  fatto  che  il  mantenimento 
dell'espressione  di  alcuni  geni  ciclo-relati  sembra  inibire  la 
differenziazione,  come  à il  caso  di  c*myr.  È stato  anche 
possibile  dimostrare  che  la  differenziazione  granulocito- 
poietica  e quella  monocitopoietica  seguono  vie  diverse.  La 
prima  infatti  sembra  richiedere  Tespressionc  di  c-myh,  come 
dimostrano  gli  studi  condotti  inibendo  Tattività  di  questo 
gene  con  oligonucleotidi  complementari.  Poiché  questi  oli- 
gonucleotidi  inibiscono  anche  la  progressione  attraverso  la 
fase  S del  ciclo  cellulare  se  ne  conclude  che  la  differenzia- 
zione granulocitopoictka  è anche  dipendente  dalla  realiz- 
zazione di  uno  o più  cicli  proliferativi.  Divertì  è il  caso 
della  differenziazione  monocitopoietica  che  è indipendente 
dall'espressione  di  c-myb  e non  richiede  l'attraversamento 
delia  fase  S. 

Altre  acquisizioni  molecolari  importanti  riguardano  gli 
studi  differenziativi  durame  i quali  sono  espressi  alcuni  geni 
essenziali  per  la  funzione  granulocitica,  come  quelli  per  la 
mielopcrossidasi  (MPO)  e la  lattofcrrina  (LF).  Il  primo  di 
questi  geni  viene  espresso  in  fase  mieloblastica.  promielo- 
citica  e miclocitica  mentre  più  avanti  nel  differenziamento 
respressione  dell'RNA  n>cssaggero  cessa  pur  persistendo 
l'enzima  attivo  fino  alla  morte  cellulare.  Va  segnalato  che  il 
blocco  dell'espressione  di  questo  gene,  realizzato  con  oli- 
gonucleotidi  complementari,  non  interrompe  la  differen- 
ziazione della  cellula  mieloide  pur  compromettendone  la 
funzione  fagocitica.  Diverso  é il  quadro  di  espressione  del 
gene  della  LF  che  viene  espresso,  a livello  messaggeriale, 
in  una  fase  mielocitica  e mctamielocìtica. 

Per  quanto  riguarda  la  differenziazione  eritroide  essa  è 
caratterizzala  dall'espressione  dei  geni  delle  catene  globi- 
nichc.  che  ha  inizio  molto  prccoccmcnte  quando  si  induce 
il  differenziamento  (x>n  DMSO  in  linee  cellulari  adatte 
quali  la  K562.  È da  rilevare  che  regressione  di  questi  geni 
non  sembra  essere  legala  al  ciclo  cellulare  dato  che  essa 
raggiunge  i livelli  massimi  quando  gli  elementi  sono  in  fase 
differenziativa  terminale.  Per  quanto  conccmc  i meccani- 
smi molecolari  con  cui  gli  induttori  svolgono  la  toro  azione 
essi  sono  tult'oggi  sconosciuti  come  sconosciuto  è il  mec- 
canismo molecolare  dcireffclto  cccito-diffcrcnziativo  dei 
fattori  di  crescita.  È da  ricordare  che  sono  stati  individuati 
fattori  proteici  nucleari  capaci  di  legarsi  ai  DNA  associati, 
almeno  apparentemente,  con  la  differenziazione  mieloide  e 
con  quella  eritroide.  Va  detto  che  per  ogni  singola  linea 
differenziativa  mieloide  o linfoidc  é stata  individuata  la 
espressione  di  una  o più  tirosino-chinasi  il  cui  ruolo  nel 
differenziamento  è peraltro  sconosciuto.  Va  ricordato  inol- 
tre che  l’espressione  di  alcuni  di  questi  geni,  quali  ad  cs. 
c-fes,  aumenta  con  il  progredire  del  processo  differenzia- 
tivo  raggiungendo  la  massima  espressione  nella  fase  termi- 
nale. È intcres-sante  rilevare  che  l'inibizione  della  funzione 
di  questo  gene  blocca  completamente  la  differenziazione 
granulocitopoictica  ma  non  quella  monocitopoietica. 

BÌo4<igift  molecolare  del  dlfferenziameiilo  leucemico 

I due  aspetti  sui  quali  l'indagine  molecolare  sul  differenzia- 
mento del  blasto  leucemico  ha  compiuto  maggiori  progressi 
sono: 

1)  un  certo  chiarimento  dei  rapp<irli  fra  blocco  differcn- 
ziativo  e blocco  proliferativo; 
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Fie.  IO.  Dimosiraziune  dviresptevMone  del  gene  delta  mielopcros- 
Ktoa-si  (MP(3)  in  bla.sti  di  LLA.  E da  notare  come  alla  presenza  del 
messaggero  per  la  .MPO  non  corri^nda  U presenza  della  pro- 
teina enzimatica  come  documenta  nel  quadro  n l’analisi  in  Western 
Mot 


2)  la  dimostrazione  che  il  fenotipo  di  una  certa  linea 
differenziativa  non  esclude  caratteristiche  genotipiche  e di 
espressione  proprie  di  un'altra  linea  differenziativa. 

Per  quanto  riguarda  il  primo  punto  occorre  considerare 
quanto  è già  staio  rilevato  in  precedenza:  in  primo  luogo 
che  alcune  popolazioni  leucemiche  presentano  un  più  o 
meno  elevato  livello  di  espressione  di  c myc,  osservazione 
importante  per  il  riconoscimento  del  fatto  che  queste  cel- 
lule debbono  essere  considerate  come  elementi  in  G,.  La 
esistenza  di  un  blocco  della  progressione  in  G,  è inoltre 
dimostrata  dal  mantenimento  deH'espressionc  di  parecchi 
altri  geni  G,-spccihd.  Tuttavia  la  dimostrazione,  sopra  ri- 
cordata. che  la  differenziazione  granulocitopoictica  richiede 
la  progressione  della  cellula  attraverso  la  fase  S del  ciclo 
cellulare,  che  la  grande  maggioranza  di  queste  cellule  non  é 
in  grado  di  raggiungere,  dà  una  spiegazione  dcH'origjnc 
dcH'arresto  differenziativo.  Quanti  e quali  siano  i geni  coin- 
volti è del  tutto  da  definire,  resta  però  la  dimostrazione  che 
il  blocco  della  funzione  di  c-myh,  mentre  interrompe  la 
progressione  attraverso  la  fase  S del  ciclo  cellulare,  blocca 
anche  la  differenziazione  granulocitopoictica.  Quindi  al- 
meno una  delle  possibili  vie  metaboliche  attraverso  cui  si 
estrinseca  il  rapporto  prolifcrazione/differenziamento  cel- 
lulare è stata  chiarita. 

Venendo  al  secondo  dei  punti  da  noi  siìpra  ricordati,  é 
stato  discusso  in  altra  parte  di  questa  opera  il  problema 
della  cosi  detta  «infedeltà  o promi.scuità»  di  linea  differcn- 
ziaiiva.  11  problema  è sorto  quando  si  é osservato  che  po- 
pi^lazioni  leucemiche  linfoidi  possono  presentare  marcatori 
fcnotipici  mieloidi.  Dal  punto  di  vista  molecolare  i dati  di 
maggior  rilicsx)  sono  quelli  che  indicano  che  cellule  con 
fenotipo  mieloide  possono  avere  un  genotipo  con  riarran- 
giamenti  caratteristici  della  linea  B-  o della  linea  T-linfoidi. 
D'altro  canto  è di  notevole  interesse  il  fatto  che  in  1.  linfa- 
tiche acute  a)n  fenotipo  e genotipo  B è possibile  trovare 
Tcsprcssionc  di  geni  mieloidi  tipici  come  quelli  della  MPO 
(fig.  IO)  o della  LF. 
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Citofeneticfl  e geaetka  molecolare  delle  sindroai  mielo* 
prolifenidve 

Ciiogenetica  tifila  mielofìbrosi,  della  polidtemia  vera  e della 
tromboafemia  idiopafìca 

A differenza  della  1.  mieloide  cronica  (LMC)  la  mielofi- 
brost  non  è associata  con  una  anomalia  cromosomica  spe- 
cifica, ma  quasi  1*80%  dei  pazienti  acquisiscono  delle  aber- 
razioni cromosomiche  non  specifiche  la  cui  comparsa  spesso 
prelude  alla  trasformazione  blastica.  Parecchie  anomalie 
cromosomiche  sono  rappresentate  in  modo  ricorrente  c tra 
di  esse  vanno  rìo>rdate  quelle  che  coinvolgono  il  braccio 
lungo  del  cromosoma  1.  la  monosomia  e le  delezioni  par- 
ziali dei  cromosomi  5,  7,  9.  Il  e 13.  la  perdita  del  cromo- 
soma Y.  la  trìsomia  dclI’S.  del  9 c del  21.  Tra  le  alterazioni 
cromosomiche,  quelle  più  caratteristiche  della  mielofìbrosi 
sono  considerate  la  13q-  e la  1(1;  13).  Va  ricordato  ancora 
che  la  dismcgacariocitopoiesi  è la  caratteristica  più  costante 
della  mielofìbrosi  sebbene  sia  presente  in  tutti  i disordini 
mieloproliferativi  cronici.  Tra  le  conseguenze  della  disme- 
gacariocitopoiesi  va  ricordato  il  rilascio  neirambiente  mi- 
dollare di  componenti  piastrinici,  in  particolare  il  PDGF 
che  è noto  essere  parzialmente  omologo  all’oncogène  c-str. 
È stato  pertanto  sostenuto  che  Taccresciuto  rilascio  di 
PDGF  {Platelet  Dehved  Crowth  Factor)  da  parte  dei  me- 
gacariociti  displastici  ha  conseguenze  identiche  a quelle  che 
ha  l’infezione  delle  cellule  ematopoietiche  da  parte  del  vi- 
rus del  sarcoma  della  scimmia.  Si  avrebbe  cioè  un  aumento 
del  legame  con  il  recettore  del  PDGF  cd  un  aumento  della 
fìbroncogenesi.  Sebbene  non  d sia  alcuna  prova  di  un'atti- 
vazione trascrizionale  di  c-sis,  dopo  la  sua  traslocazione  dal 
cromosoma  22  al  cromosoma  9 nella  LMC.  è suggestivo  il 
fatto  che  la  LMC  c la  mielofìbrosi  siano  condizioni  cliniche 
molto  simili.  Questo  potrebbe  essere  originato  da  due  di- 
versi meccanismi  attivanti  indirettamente  l'oncogene  c-sis  a 
formare  una  quantità  eccessiva  di  PDGF. 

Per  quanto  riguarda  la  polidtemia  vera,  anomalie  cro- 
mosomiche non  casuali  .sembrano  essere  rare  almeno  nelle 
fasi  iniziali,  ma  nelle  fasi  più  tardive  circa  il  50%  dei  pa- 
zienti presenta  aberrazioni  cromosomiche.  Alcune  di  esse 
sono  le  stesse  che  si  trovano  nella  mielofìbrosi  e cioè  alte- 
razioni e duplicazioni  parziali  del  braccio  lungo  del  cromo- 
soma 1,  monosomia  o delezione  parziale  del  5,  trìsomia 
dell'8  e del  9.  La  più  frequente  anomalia  cromosomica  è la 


trìsomia  Iq  che  coinvolge  segmenti  da  lq22  a Iqter.  La 
trìsomia  Iq  non  indica  comunque  una  iniziale  trasforma- 
zione blastica.  Altri  reperti  dtogenetici  prevalenti  sono  la 
delezione  parziale  del  cromosoma  20  (20q-*)  c anomalie 
del  cromosoma  12. 

Per  quanto  riguarda  la  trombocitemia  essenziale  circa 
l’80%  dei  pazienti  ha  un  cariotipo  normale,  mentre  i rima- 
nenti hanno  delle  anomalie  cromosomiche  variabili.  Non 
ha  avuto  conferma  la  prospettata  esistenza  di  una  correla- 
zione fra  la  irombociiemia  ed  un  marker  cromosomico  spe- 
dfìco.  il  21q*‘. 

Citogenetica  e genetica  molecolare  della  leucemia  mieloide 
cronica  (LMC) 

1.  Il  cromosoma  Philadelphia.  - 11  cromosoma  Ph‘  venne 
descritto  nei  1960  da  Nowell  e Hungerford  come  un  piccolo 
cromosoma  presente  nelle  cellule  di  due  pazienti  con  1. 
mieloide  cronica  (LMC).  Esso  è rimasto  come  una  carat- 
teristica citogenetica  della  LMC  anche  se  sì  è poi  visto  che 
una  percentuale  abbastanza  rilevante  di  !.  linfatiche  acute 
presenta  questa  anomalia.  È stato  successivamente  dimo- 
strato che  il  cromosoma  Ph'  origina  generalmente  da  una 
traslocazionc  reciproca  fra  il  cromosoma  9 ed  il  cromosoma 
22  l(q34;  qll).  Un  gran  numero  di  ricerche  di  biologia 
molecolare  hanno  poi  stabilito  che  il  proto-oncogène  r-cW 
è coinvolto  in  questa  traslocazionc  trasferendosi  dal  cromo- 
soma 9q.32  al  cromosoma  22.  e contemporaneamente  si  ha 
il  trasferimento  deU'oncogène  c-sis  dal  cromosoma  22  al 
cromosoma  9 (fig.  11). 

2.  / geni  c-abl  e ber  nel  cromosoma  Ph‘  della  LMC.  - 
Nelle  LMC  Ph‘-positìvc  Toncogène  c^ahl  è costantemente 
traskxraio  su)  cromosoma  22.  II  punto  di  rottura,  rispetto  al 
gene  c-abl.  varia  notevolmente  e può  trovarsi  a più  di  101 
Kb  a monte  dcM’csonc  più  5'  di  c-abl.  L‘orìcntamcnto  di 
c-abl  sul  cromosoma  Ph^  è il  seguente;  centromero-  5'-c- 
af>/-3’-tcIomero.  cioè  il  punto  di  rottura  sul  cromosoma  9q 
si  trova  a monte  di  c-abl. 

La  regione  del  cromosoma  22  che  è coinvolta  presenta 
un  considerevole  interesse  in  quanto  in  questa  posizione  si 
trova  un  gene.  La  maggior  pane  dei  punti  di  rottura  in  un 
notevole  numero  di  pazienti  con  LMC  si  trova  entro  una 
regione  di  5.8  kb.  Questa  regione  è stata  indicata  con  break- 
point  cluster  region  (ber).  E interessante  rilevare  che  ber, 
è un  gene  espresso  normalmente  dando  dei  messaggeri 


Fis.  11.  Oncoeèni  cellulari  coin- 
v(Mii  nella  tra-^l^azione  recìproca 
1(9;  22).  Rappresentazione  sche- 
matica della  posizione  dei  proto- 
oncugèni  umani  r-5Ì5  e c-abl  sui 
cromosomi  n.  22  e n.  9 e degli 
spostamenti  che  subiscono  in  sc- 
iite alla  ira-slocazionc  reciproca 
t(9;  22)  che  dà  luogo  alla  forma- 
zione del  cromosoma  Philadcl- 
phia. 
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esoni  del  corpo  comune  di  ab! 

cromoeome  omologM  a v-aò/ 


m RNA  normali  (M  c-ab! 
(6  e 7 kb) 


mRNA  normali  di  ber 
{6.7  e 4,5  Kb) 


Fìb.  12.  .4)  Struttura  genomica 
(kTroncofiine  cellulare  normale 
fsiW  ncii’uomo.  Nel  cromo- 
soma ^ il  proco-oncogène  c-abl 
è orientato  con  restrcmiià  S' 
terminale  veno  il  centromero  e 
con  quella  3’  terminale  vene  il 
telomero.  Gli  esoni  costitutivi 
del  gene  sono  indicali  dai  pie- 
cedi  riquadri  neri.  Quello  indi- 
cato come  al  è il  più  5'  degli 
esoni  del  cosiddetto  corpo  co- 
mune di  c-abl,  che  sono  omolo- 
ghi alle  scQuenze  di  ahi  che  si 
trovano  nei  virus  dì  Ahelson. 
La  posuionc  esatta  dcHesonc 
Ib  non  i ancora  del  tutto  certa  c 
per  tale  motivo  abbiamo  indi- 
calo ì siti  d’attacco  deH’enzima 
di  restrizione  Noi  1 e la  lun- 
ghezza del  segmento  tra  essi 
compreso,  che  contiene  la  se- 
quenza di  Ib.  Ciò  costituisce  si- 
nora la  migliore  indicazione  spe- 
rìmeniaìe  riguardo  alla  sua  lo- 
calizzazione. Al  di  sotto  di 
questo  segmento  è indicata  la 

Egantesca  area  in  cui  può  loca- 
uarsi  il  sito  di  rottura  del  cro- 
mosoma 9.  Nei  casi  studiati  sino 
ad  oggi  Tesone  al  non  i mai 
stato  trovato  in  posizione  5'  ri- 
spetto al  breakpoint,  per  tale 
motivo  abbiamo  indicato  la  sua 
estremità  5'  come  confine  3’ 
della  regione  di  breakpoint.  Il 
o>nfine  V della  stessa  legione  è 
del  tutto  imprccisato.  F noto  un 
solo  coso  in  cui  il  sito  di  rottura 
si  trova  S*  riatto  alTesonc  Ib. 
Nella  parte  inferiore  della  illu- 
strazione A i indicala  la  lun- 
{dtezza  (6  c 7 kb)  degli  RNA 
messaggeri  normali  di  c-ahl  e il 
peso  molecolare  in  chilodallon 
della  proteina  da  cui  codificata 
<145  kd). 

B)  Struttura  genomica  del 
gene  ber.  Net  cromosoma  22  il 
gene  òczè  orientato  con  la  estre- 
mità 5'  terminale  verso  il  cen- 
tromero e con  quella  3’  termi- 
nale verso  il  telomero.  Gli  esoni 
costitutivi  del  gene  sono  indicati 
dai  piccoii  riquadri  neri.  I con- 
fini della  «regione  ber»  (break- 
point  cluster  region)  sono  ben 
conosciuti.  Come  area  di  break- 
pomn  ritrovati  in  casi  di  LLA 
Phl  'f  abbiamo  indicalo  tutto  il 
pnmo  grande  intronc  senza  ul- 
teriori precisazioni  che  non  sono 
ancora  possibili  dato  il  ristrettis- 
simo numero  di  casi  studiati. 
Nella  parte  inferiore  della  illu- 
strazione B i indicata  la  lun- 
^ezza  (b.7  e 4.5  kb)  di  quelli 
che  sono  nienuti  i trasentii  n<n-- 
mali  di  ber  e il  peso  molecolare 
(IM)  kd)  del  loro  prodotto 
proteico. 


di  4 e di  6,5  kb  (fìg.  12).  La  funzione  normale  di  ber  ò 
comunque  sconosciuta.  In  alcuni  casi  di  LMC  però  il  punto 
di  rottura  è situato  molto  più  a monte  del  primo  introne  del 
gene.  Lorìentamenlo  del  gene  ber  sul  cromosoma  22  è 
simile  a quello  di  e-abi  sul  cromosoma  9.  cioè  cenirxtmcro- 
5'-/>cr-3'-ie)omero.  Ciò  significa  che  dtqx>  la  traslocazionc 
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la  maggior  parte  dei  cromosomi  Ph'  presenta  un  gene  di 
fusione  la  cui  organizzazione  è ccniromcro-5'fccr-e-nò/-3'- 
telomero.  l..a  struttura  genomica  del  gene  r-aò/ c quella  del 
gene  ber  sono  schematizzate  nella  tìg.  12.  Dato  che  Torien- 
tamento  della  traslocazionc  dei  geni  è lo  stesso,  si  osser- 
vano nuovi  quadri  di  splicing  delTRNA  trascritto  che  danno 
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Fie.  13.  Unità  tra^rizionale  chimerica  bcrnibi  cmtìiuitasi  sul  crormrsoma  Philadclphia  e mRNA  mcssagjiero  chimerico  bcr^abl.  Lo 
KHcnia  mostra  la  struttura  gcnomica  del  cromosoma  Ì^’(22qO  in  etmispundenza  del  sito  di  rottura.  All'estremità  5'  terminale  à rimasta 
la  porzione  prossimale  del  gene  ber.  dalla  sua  estremità  S'  tennmale  tino  all’esone  n.  2 della  />re<iA;/v>i>fr  duxter  rf^ion.  All'estremità 
trorKa  del  cromosoma  22  si  e fusa  restremità  del  segmento  proveniente  dal  cromosoma  9 c contenente  tutti  gii  esoni  dei  corpo  comune 
di  c-uhi,  cssmpreso  al.  preceduti  da  una  pane  deircstrcmità  5’  terminale  dei  gene,  più  o meno  lunga  a s>c<x>nda  delia  posizione  dei  sito 
di  rottura  dei  crcmuAisma  9.  li  {mxlotto  di  questa  unità  trasenzionak  è un  mKNA  chimerico  formato  da  esoni  di  ber  nella  sua  parte  5' 
terminale  c dagli  esoni  del  corf»  comune  di  abl  nella  parte  3'  terminale.  Il  messaggero  chimenco  comprende,  ad  entrambe  le  estremità, 
parti  non  cudugemehe.  Lo  schema  del  mRNA  non  rispetta  la  scala  di  grandezza  indicata. 


luogo  ad  un  messaggeixi  di  fusione  di  circa  8.5  kh  che  è una 
chimera  di  hcr  (terminale  5‘)  c di  c-aht  (teiminalc  3').  che 
utilizza  il  promotore  di  ber  cd  il  segnale  di  attacco  del  poli- 
A di  c^ahi  (hg.  13). 

Si  considera  che  questo  messaggero  di  fusione  sta  cru- 
ciale per  lo  sviluppo  della  1.  Benché  tale  conclusione  appaia 
gliustifkata  va  osservato  che  manca  sinora  una  documenta- 
zione definitiva  de)  molo  patogcnctico  di  questo  prodotto 
genico.  Il  messaggero  chimerìeu  di  8.5  kb  dà  luogo  ad  una 
proteina  di  fusione  di  210  kd.  Il  problema  di  quali  siano  le 
caratteristiche  funzionali  indotte  nella  proteina  dalla  modi- 
ficazione dovuta  al  riarrangiamento  genico  è stato  oggetto 
di  molte  indagini.  Si  ritiene  oggi  che  sia  la  proteina  normale 
codificata  da  c-ahl e che  ha  un  p.m.  di  145  kd  (pl45).  sia  la 
p210.  siano  in  grado  di  fosforilare  la  tirosina  in  vitro.  La 
principale  differenza  sembra  essere  aistiiuita  dal  fatto  che 
la  proteina  normale  non  si  ritrova  fosforilata  in  vivo  mentre 
la  p210  è fosforilata  in  vivo  in  almeno  un  silo  principale.  È 
comunque  importante  osservare  che  sia  rinihizionc  del 
messaggero  chimerico  con  un  oligonuclcotidc  complemen- 
tare sia  il  blocco  della  p210  con  anticurpi  momKlonali  sem- 
brano inibire  la  proliferazione  mjek^»ieiica.  Va  ancora  ri- 
cordato che  ò stalo  riprodotto  un  quadro  cmatologìco  molto 
simile  a quello  della  LMC  umana  transfcitando  cellule 
emopoietiche  con  un  costrutto  esprimente  la  p21(). 

Citogenetica  e genetica  molecolare  delle  sindromi  iniriodi»> 
plasticlic 

L'analisi  citogenetica  con  bandeggio  ad  alta  risoluzione  ha 
mostrato  che  circa  1*80%  dei  pazienti  etm  sindromi  mielo- 
displastichc  primitive  hanno  difetti  cromosomici  ricorrenti. 
Le  alterazioni  più  frequenti  coinvolgono  il  cromosoma  7 (o 
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monost^mia  o perdila  parziale  del  braccio  lungo,  7q— ).  il 
cromosoma  8 (trisomia)  cd  il  cromosoma  5 (monosomia  c 
.5q-)  c il  cromosoma  2fì  (2()q-). 

In  molti  casi  di  anemia  refrattaria  con  eccesso  di  blasti  le 
anomalie  citogenetiche  divengono  in  genere  più  complesse 
e coinvolgono  più  di  un  cromt^ìma.  Le  alterazioni  più  fre- 
quenti sono  rappresentate  da  riarrangiamenti  o delezioni 
(empiesse  dei  cromosomi  7 e 5 nonché  da  varie  delezioni  o 
traslocazioni  non  casuali  che  coinvolgono  i cromosomi  1. 2. 
3.  11.  12,  15. 16.  2!  c 22.  Particolarmente  studiata  è stata  la 
condizione  che  è indicata  con  il  termine  di  wuirome  dei 
5q~  c che  è caratterizzata  da  anemia  macrocitica.  trombo- 
citosi  e mcgacariocitì  non  lobulati.  Quando  alla  singola  de- 
lezione 5q-  si  assiìciano difetti  cromost'tmici  addizionali,  in 
particolare  -7,  7q-  e la  trisomia  8.  l incidcnza  della  tra- 
sformazione in  Icucosi  acuta  diviene  mollo  elevata. 

È interessante  osservare  che  gli  agenti  chemioterapici 
che  causano  I.  acuta  secondaria  interessano  preferenzial- 
mente i cromostimi  5 c 7.  I difetti  nel  cromosoma  7,  che 
consistono  in  prevalenza  nella  delezione  (-7).  hanno  luogo 
in  circa  il  45%  delle  I.  micloidi  acute  secondarie  e le  alte- 
razioni del  croim>soma  5.  per  lo  più  5q-.  si  sviluppano  nel 
25%  delle  I.  micloidi  acute  secondarie.  I difetti  combinati 
dei  cromosomi  5 e 7 sono  polimtirfi  c comprendono  dei 
riarrangiamenti  complessi  cosi  come  delezioni  cromosomi- 
che parziali. 

Vale  la  pena  di  ricordare  che  le  anomalie  del  5q-  nei 
disordini  cmatologici  implicano  delezioni  variabili  per  sede 
c per  grandezza.  La  maggior  parte  di  queste  deiezioni  ap- 
partiene ad  uno  dei  seguenti  tipi:  delezioni  interstiziali  che 
danno  luogo  a perdite  dalle  bande  ql3-15  alle  bande 
q31  - .32,  deiezioni  terminali  distali  alle  bande  ql4-15  c dc- 
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Fig.l4.  Rappresentazione  schemaiica  della  localizzazione  di  diversi  |eni,  coinvolti  nella  regolazione  della  proliferazione  emopoietica  c 
non.  sui  cromosomi  7 e S di  frequente  coinvolgimento  nelle  sindromi  miclodispl&Miche- 


lezioni  (enninalj  distali  alle  bande  q22-31.  Non  à sinora 
stato  possibile  chiarire  dove  traslochino  o si  inseriscano  i 
segmenti  cromosomici  mancanti. 

E intcrcssanlc  rilevare  che  gli  studi  con  colture  midollari 
hanno  mostrato  un  normale  livello  di  formazione  di  colonie 
granulocito-macrofagiche  CFU*CiM  ma  un  basso  livello  di 
formazione  di  colonie  eritroblastiche  (BFU-E.  CFU-E) 
sebbene  sia  le  cellule  granulocitopoictichc  che  quelle  cri* 
troblastichc  vengano  dallo  stesso  clone  e portino  la  stessa 
alterazione  cromosomica  Sq— . È necessario  ricordare  che 
sia  il  cromosoma  5 che  il  cromosoma  7 sono  sede  di  se* 
quenze  che  sono  espresse  nelle  cellule  midollari  proliferanti 
normali  o che  codificano  proteine  coinvolte  nella  regola- 
zione delle  popolazioni  ematopoietiche  (tig.  14). 

Un  particolare  interesse  presentano  dal  punto  di  vista 
molecolare  le  osservazioni  che  indicano  che  le  cellule  mie- 
ioidi  nelle  sindromi  miclodisplastiche  sono  sede  di  muta- 
zioni pumiformi  dei  geni  della  famiglia  ras  in  particolare 
\-ras.  Le  mutazioni  interessano  per  lo  più  i codoni  12,  13  e 
63.  Questa  osservazione  è di  particolare  interesse  in  quanto 
suggerisce  che  le  mutazioni  puntiformi  di  ras  potrebbero 
essere  una  delle  prime  alterazioni  genomiche  nel  complesso 
iter  che  porta  alla  leucemogenesi  e che  include,  in  succes- 
sione. alterazioni  di  ras^  traslocazioni,  delezioni  di  uno  o 
più  cromosomi,  in  analogia  ai  modelli  di  progressione  tu- 
morale che  sono  stati  costruiti  per  altre  neoplasie,  soprat- 
tutto per  le  neoplasie  colorettali. 

CHogenetka  e geaetica  nolecotare  delle  leucemìe  acute 
non  Knfoidi 

La  tab.  IV  riporta  le  principali  anomalie  cromosomiche 
riscontrate  nelle  L acute  non  linfoidi.  Tali  anomalie  sono 


acquisite,  clonali,  specifiche  c non  casuali.  Esse  possono 
essere  divise  in  tre  gruppi. 

1)  Aberrazioni  speclAche,  quasi  sempre  traslocazioni  con 
rìarrangiamenii  associate  con  spcdfìd  sottotipi  di  I.  acuta 
non  linfoide  (LAnL)  caratterizzate  clinicamente  c dtologi- 
camentc  (tab.  V).  Patognomonico  per  il  sottotipo  M2  sem- 


TAB.  IV.  ALTERAZIONI  SPEanCHE  E NON  CASUAU 
NELLE  LAnL 


Tipo  di  anomaila 


Tipo  di  LAnL 


1(3;  5)(q21;q.31) 
t(6;  9)(p2.L  .34) 

1(8;  2l)(q22;  q22) 

1(9;  Il)(p2l;q23) 
t(9;  22)(q34;qll) 
i(ll:21Hq22;q2l) 

1(11;  19)(q23;q!2opl2) 
1(15:  I7)(q22;  ql2) 

3p  , 3q- 
5q-.  -5 

7q-(q33qJ6),  -7 
+8 

Ilq-(q23) 

12p- 

12q- 

in\(l6ì(pl3i|22)  o 
l(Kj-(q22) 

2Iq- 

-♦22 


LAnL  (M2) 

LMA  (M2) 

L.MA  (M2)  con  corpi 
di  Aucr 
I.MoA  (M5) 

LAnL  1^*4 
LAnL  (M4) 

LAnL  (M5) 

LPA  (M.3> 
leucemia  secondaria 
leucemia  secondaria 
leucemia  secondane 
LAnL 

M4.  M5  (M2| 
leucemia  secondaria 
LAnL 

LAnL  con  cosinoHlia 
(M4) 

LAnL 

LAnL 
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TAB.  V CLASSinCAZIONE  FAB  DELLE  LEUCEMIE  ACUTE  NON  UNFOBLASTICHE  (LAbL)  E ANOMALIE  CROMO- 

SOMICHE  COMUNI 


ClunficmiioBc  j Canttmstkhe  dtolofkke  I AocmmIm  croflMMomkhe  eooiufii 


MI  1 

leucemia  mieloblasiica  senza  maturazione 

1 include  LMA  con  1(9;  22)-Ph’-positiva;  +8 

M2 

leucemia  mieloblasiica  con  maturazione 

1 t(8;  21)  con  corpi  di  Auer;  t(6;  9)  con  possibile  basoffia  midollare: 
interessamento  dei  cromosomi  3.  5.  7.  12  nelle  leucemie  seconda- 
i rie;  t(3;  S)(q26;  q22) 

M3 

leucemia  promielodtica 

, 1(15;  17) 

M4 

leucemia  miclomonodtica 

1 il  cromosoma  11  è spesso  interessato;  inv(I6)(pl.3q22)  o I6q-(q22) 

M5 

leucemia  monoditca 

1 t(9;  11)  e llq-;  l(ll;  I9)(q23;  ql2  o pl2) 

M6 

erìtroleucemia 

Ph'-positiva;  spesso  con  cellule  tutte  anomale  e con  anomalie  mag- 
giori; spcs.so  ipcrdiploidic 

bra  essere  la  Traslocazione  t(8;  21).  Questo  sottogruppo  di 
1.  mieloidi  è legato  quasi  sempre  ad  un  unico  puttern  cro- 
mosomico caratterizzato  da  una  traslocazione  bilanciata  di 
parti  delle  braccia  lunghe  dei  cromosomi  H e 21.  1 punti  di 
rottura  sì  trovano  alle  sottobande  8q22.1  e 21q22.3.  Dato 
che  l'oncogàne  c-mos  è stato  localizzato  sulla  banda  8q22  si 
presume  che  la  traslocazione  t(8;  21)  (q22.1;  q22.3)  alteri 
cd  in  qualche  modo  aitivi  c-mos. 

Tutti  j pazienti  con  la  traslocazione  t(8:  21)  hanno  la 
variante  M2  della  1.  mieloidc  acuta  (LMA).  Il  riarrangia- 
mento t(8-21)  è l’anomalia  cromosomica  più  frequente  nei 
bambini  con  LMA. 

Un'altra  alterazione  cromosomica  relativamente  speci- 
fica d stata  identificata  in  alcuni  pazienti  con  LMA  M2  e più 
precisamente  la  traslocazione  t(6;  9).  1 pumi  di  rottura 
coinvolti  sarebbero  t(6:  9)  (p21p23;  q33q34). 

La  variante  M3  della  LMA.  la  I.  acuta  promielodtica 
(LPA)  è caratterizzata  costantemente  dalla  traslocazione 
1(15;  17).  1 punti  di  rottura  coinvolti  nella  t(15;  17)  non 
sono  stati  ancora  definiti  con  precisione  a causa  della  pe- 
culiare morfologia  dei  due  cromosomi  coinvolti,  ma  oo- 
munque  sembrano  essere  situati  sulla  banda  15q22  e in  una 
regione  del  17q  indicata  come  ql2q21.  Il  difetto  cromoso- 
mico nella  t(15;  17)  sembrerebbe  coinvolgere  Toncogéne 
c-fes,  ma  anche  il  solo  bandeggio  fine  sembra  indicare  che 
il  rapporto  di  c-fes  con  la  t(l5:  17)  è praticamente  solo  ca- 
suale. In  questa  forma,  che  è caratterizzata  da  una  ipcrc* 
spressione  del  gene  della  mieloperossidasi,  non  è comun- 
que stato  individuato  alcun  riarrangiamento  del  gene  stesso 
che  è situalo  sulla  banda  q22q23  del  cromosoma  17. 

Un'altra  particolare  segnalazione  deve  essere  fatta  per 
rintcrcssamento  del  cromosoma  11  c più  in  particolare 
llq23  nella  variante  M5.  la  i.  acuta  monocitica.  Le  forme 
con  andamento  più  aggressivo  presentano  in  genere  una 
iraslocazionc  t(9;  11)  (q22;  q23).  Altre  forme  di  I.  acuta 
monocitica  coinvolgono  comunque  sempre  la  banda  llq23 
come  si  può  vedere  ad  es.  nelle  forme  con  t(6;  il)  (q27; 
q23),  t(9;  11)  (p22;  q23),  l(I0;  11)  (p25;  q23),  i(ll;  17) 
(q23;  q25).  t(ll;  19)  (q23;  ql3).  Tutte  queste  osservazioni 
sembrano  suggerire  che  la  banda  Uq23  porti  un  gene  per  la 
differenziazione  momKitica  anche  se  questa  resta  una  ipo- 
tesi. 

2)  Alterazioni  non  casuali  come  la  trìsomia  8.  la  mono* 
somia  o delezione  del  cromosoma  7,  la  monosomia  o dele- 
zione del  cromosoma  5.  Queste  alterazioni  compaiono  come 
anomalie  singole  o assiKìaic  variamente  ad  altre,  a volte  in 
cosiddette  anomalie  *carioiÌpiche  complesse».  Queste  ul- 
time sono  più  frequenti  in  I.  secondarie  ad  altre  neoplasie. 

3)  Circa  il  30%  dei  ca.si  anomali  presenta  una  miscellanea 
di  alterazioni  cariotipiche.  Questo  gruppo  di  pazienti  è an- 


cora mollo  eterogeneo  non  solo  dal  punto  di  vista  citoge- 
netico.  ma  anche  relativamente  alla  classificazione  FAB 
(Frcnch-Amcrican-Brìtish),  alla  risposta  terapeutica  e alla 
sopravvivenza.  Per  quanto  riguarda  la  definizione  moleco- 
lare di  queste  situazioni,  si  può  dire  che  essa  t soltanto  agli 
inizi.  Pertanto  non  esiste  una  forma  di  1.  acuta  non  linfoìde 
nella  quale  l’anomalia  citogenetica  sia  stata  approfondita 
così  come  è awcnuto  per  la  LMC.  Non  è possibile  pertanto 
fare  riferimento  ad  alcuno  degli  oncogòni  noti  come  ele- 
mento coinvolto  in  modo  specifico.  È necessario  comunque 
ricordare  che  mutazioni  puntiformi  in  un  piccolo  numero  di 
codoni  (posizioni  12,  13  e 61)  ncll  oncogènc  N-ras  sono 
presenti  in  una  percentuale  di  LMA  che  varia  dal  20  al 
30%.  Inoltre  casi  specifici  c sporadici  di  mutazioni  punti- 
formi a carico  di  K-rase  H-ras  sono  state  anche  individuate 
in  I.  acute  non  linfoidi.  11  fatto  già  ricordato  che  mutazioni 
puntiformi  di  N-ras  siano  stale  trovate  in  una  percentuale 
significativa  di  sindromi  mielodisplastiche  induce  a pen- 
sare. come  si  è già  detto,  che  l’attivazione  dell'oncogène 
ras  può  essere  uno  stadio  prcctKc  della  trasformazione  neo- 
plastica.  Va  ricordato  ancora  che  in  qualche  singolo  caso  di 
1.  acuta  non  linfoidc  è stata  osservata  l'amplificazione  ge- 
nica di  c-mvc  o c-myh,  ma  la  rarità  di  tali  osservazioni  non 
permette  di  trarre  alcuna  conclusione  su)  loro  Significato- 

Genetica  molecolare  delle  sindromi  linfoproliferative 

Leucemie  linfohlastiche  acute  (LLA) 

l . Leucemie  linfohlastiche  acute  B.  - 1^  lab.  VI  riporta  le 
principali  alterazioni  specifiche  e non  casuali  osservate  nella 
1.  linfoblastica  acuta  (LLA).  Va  ancora  una  volta  sottoli- 


TAB.  VI.  ALTERAZIONI  SPECIFICHE  E NON  CASUAU 
NELLE  LEUCEMIE  LINFOBLASTICHE  ACUTE  tLLAi 


Tipo  di  anomalie 


llpo  di  LLA 


1(1;  19)(q2l;  ql3) 

LLA  (LI) 

1(1:  I9)(q23;  pl3.3) 

LLA  a cellule  prc-B 

t(2;  8)(pll-Ì.^;  q24) 

iXA  (U) 

1(4;  IU(q3l;  qM) 

LLA  o mielomonocitica 

1(8;  14Mq24;  q32) 

LLA  (U) 

1(8;  22)(q24i  qll) 

LLA  (U) 

l(»;22Mqi4;qll) 

LLA  - Ph'  + (LI  c L2) 

1(11;  14((ql3;q32) 

LLA 

hq- 

LLA 

’E* 

LLA  a cellule  T 

12p-(pl2) 

LLA 

14+(q32) 

LLA  a cellule  T delladulto 

+21 

LLA 
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neato  che  le  alterazioni  specifiche  riportate  nella  tab.  VI 
non  si  presentano  nella  totalità  dei  casi  ma  quando  sono 
riscontrate  caratterizzano  una  certa  forma;  ad  es.  la  trasUv 
cazione  t(4;  11)  caratterizza  un  tipo  di  LLA  con  differen- 
ziazione linfoide  c monocitoidc  clovuta  pn^abilmente  ad 
un  disordine  della  cellula  staminale  totipotente.  D'altro 
canto  la  traslocazione  t(  1;  19)  caratterizza  un  tipo  di  LLA  a 
cellule  prc-B  a prognosi  assai  peggiore  dei  casi  di  1.1  .A  privi 
deU'alierazione  suddetta.  Per  quanto  riguarda  le  1.  linfati* 
che  acute  fì,  la  maggior  parte  dei  dati  molecolari  riguarda 
i pTxxevii  genomici  relativi  al  riarrangiamento  dei  geni  im- 
munoglobulinici  nella  differenziazione  linfoide  B.  Una 
esposizione  anche  molto  sintetica  dei  comples.si  riarrangia- 
menti  molecolari  che  hanno  luogo  nella  differenziazione 
delle  cellule  B non  è possibile  in  questa  sede  per  cui  si 
rinvia  alla  trattazione  della  biologia  molec^ilare  della  diffe- 
renziazione B-linfocitaria.  Lo  stesso  dicasi  per  i fenomeni 
molecolari  che  hanno  luogo  nella  differenziazione  T-Iinfo- 
citarìa  per  quanto  riguarda  le  catene  del  recettore  per  le 
cellule  T. 

Per  quanto  conccmc  alcuni  riarrangiamenti  c trasloca- 
ziuni  presenti  in  numerose  neoplasie  B-linfociiarie  essi  ver- 
raniK>  esaminati  a proposito  del  linfoma  di  Burkitt  (v.  auR- 
Ktrr,  LINFOMA  Di*)  c di  altri  linfomi  non  Ikxlgkin  (v. 
UNFOMi*).  Basti  qui  ricordare  che  io  studio  dei  riarrangia- 
menti  genici  dei  geni  delle  immunoglobulinc  trova  una  in- 
discussa utilità  per  la  diagnosi  di  clonalità  ed  anche  per  la 
diagnosi  di  linea  differenziativa.  anche  se  per  quest'uitima, 
come  t già  stato  ricordato,  riarrangiamenti  dei  geni  delle  Ig 
o del  recettore  per  la  cellula  T sono  stati  osservali  spora- 
dicamente in  I.  della  serie  micloidc.  Nella  esperienza  del  no- 
stro gruppo  lo  studio  dei  geni  delle  catene  leggere  k fornisce 
il  parametro  più  specifico  per  fare  diagnosi  di  linea;  il  gene 
non  era  riarrangiato  nella  nostra  esperienza  in  nessuna  neo- 
plasia che  non  appartenesse  alla  linea  B-linfociiarìa.  Tut- 
tavia il  riarrangiamento  dei  geni  delle  catene  leggere  delle 
immunoglobulinc  non  è criterio  necessario  per  attribuire 
una  popolazione  neoplastica  alla  tinca  B.  Nei  casi  di  I.  a cel- 
lule prc-B  il  gene  era  riarrangiato  solo  nel  43%  dei  casi. 

2.  Ll.A-B  t c-ahi.  - Dal  10  al  20%  dei  pazienti  con  1. 
linfatica  acuta  B (LLA-B)  ha  un  cromosoma  Ph'  che  è ci- 
togcncticamcntc  simile  a quello  della  LMC.  Inoltre  una 


certa  parte  di  pazienti  con  LMC  sviluppa  una  trasforma- 
zione blastica  che  ò cmatologicamcntc  simile  alla  LLA. 
L'indagine  moletxilare  ha  mostralo  che  in  questi  casi  si  ha 
un  complesso  riarrangiamento  di  C’abUbcr  nei  quale  il  punto 
di  rottura  sul  cromosoma  22  t assai  più  prossimale  cd  è 
situato  spesso  tra  il  primo  ed  il  secondo  esone  del  gene  ber 
(hg.  15).  Anche  in  questo  caso  l'orientamento  è conservato 
per  cui  si  forma  un  messaggero  di  fusione  che  dà  luogo  ad 
una  proteina  chimerica  di  lKO-190  kd.  I rapporti  funzionali 
fra  i due  diversi  prodotti  chimerici  non  sono  a tutt'oggi 
chiariti. 

3.  LLA'T.  - Una  notevole  percentuale  di  1.  linfatica 
acuta  a cellule  T (LLA-T)  presenta  anomalie  del  cromo- 
soma 14.  anomalie  che  coinvolgono  principalmente  le  bande 
qll  e q32  che  corrispondono  ai  loci  del  gene  per  la  catena 
a del  recettore  per  le  cellule  T c al  gene  delle  catene  pe- 
santi delle  Ig.  Ci  sono  almeno  3 anomalie  cromosomiche 
associale  con  il  locus  del  TCR  alfa  che  devono  essere  te- 
nute presenti,  due  di  queste  coinvolgono  il  braccio  cono 
del  cromosoma  11  e l'altra  coinvolge  il  braccio  lungo  del 
CTomo«>ma  IO.  Due  di  queste  traslocazionì  c più  precisa- 
mente la  t<ll;  14)  <pl5;  qll)  e la  t(Il:  14)  (pl3;  qll)  sono 
state  clonate.  In  una  linea  cellulare  che  porta  questa  tra- 
sIiKazione.  il  punto  di  rottura  sul  cromosoma  I4qll  à stato 
trovato  unito  al  segmento  J delta  I associato  col  gene  C 
delta.  Questo probabilmente  rappresenta  la  parte  ter- 
minale del  locus  J alfa,  dato  che  il  locus  C delta  umano  sì 
trova  85  kb  a monte  di  C alfa.  Il  segmento  llpl5  fil  punto 
di  rottura  si  trova  su  llpl5  distalmente  a ltpl5.1)che  lega 
il  gene  del  TCR  alfa  è stato  visto  contenere  un  gene  che 
viene  trascrìtto  nelle  cellule  che  portano  questa  trasloca- 
zione.  Questo  gene  pertanto  è un  valido  candidato  ad  es- 
sere considerato  come  un  esempio  di  oncogène,  l'espres- 
skme  de)  quale  viene  alterata  come  risultato  di  una  anor- 
malità cromosomica.  Pertanto  questo  gene  piMrebbe  essere 
coinvolto  nella  patogenesi  della  1.  a cellule  T. 

l.a  traslocazionc  i(M<  H)  (pI3;  qll)  è una  alterazione 
piuttosto  frequente  in  associazione  «mi  la  LLA-T.  Analo- 
gamente alia  t(ll;  14)  (pl5;  qll)  la  traslocazionc  Ilpl3 
avviene  al  locus  del  TCR  delta  a I4qll.  .Studi  molecolari 
hanno  mostrato  che  i punti  di  rottura  cromosomici  coinvol- 
gono unioni  con  confìgurazioni  di  J delta  c D delta  riarran- 


Fig.  15.  Unità  trascrìrionale  chimerica  variante 
descritta  sinora  in  casi  di  LLA  Ph'-posiiive.  Lo 
schema  illustra  b particolare  unità  irascrizionale 
chimerica  descritta  in  rari  casi  di  LLA.  Essa  è 
carattenzzata  dalla  perdita  di  tutti  gli  cv>ni  di  ber 
ad  eccezione  ikl  primo  airestrcmtta  5'  tcnninalc. 
perdita  dovuta  al  fatto  che  il  sito  di  rottura  dei 
cromosoma  22  cade  in  questi  casi  nel  primo  grande 
introne  del  gene  ber.  determinando  il  trasferi- 
mento di  lutti  gli  cu>ni  di  ber,  tranne  il  primo,  al 
cromosoma  9.  l.a  parte  proveniente  dal  cromo- 
stima  M.  contenente  gli  esoni  comuni  di  c-abl,  non 
sembra  subire  variazioni,  tl  mevsaggerochimcnco 
che  ne  risulta,  schematizzato  senza  rispcUare  l'in- 
dicala  scala  di  grandezza,  non  è distinguibile  per 
lunghezza  (circa  7 kb)  dai  normali  trascrìtti  di  ber 
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giate  e non.  L'altra  traslocazione  descritta  nella  LLA-T  e 
ciod  la  t(  10;  14)  (q24;  q|  1)  è stala  trovata  avere  dei  punti  di 
rottura  al  sito  14qll  con  il  tocus  TCR  alfa. 

4.  Leucemia  acuia  a cellule  T deU'adulto.  - Come  è nolo 
questo  tipo  di  I.  è una  nci>plasia  a cellule  T mature  carat> 
terizzata  dalla  presenza  del  reirovirus  HTLV*1.  L'esistenza 
di  un  pìccolo  gruppo  di  pazienti  con  LLA-T  ma  con  dimo- 
strata assenza  deirHU.V-i  suggerisce  che  altri  fattori  pos- 
sano essere  coinvolti  nella  patogenesi  della  LLA*T.  Per- 
tanto questa  condizione  presenta  diversi  parallelismi  con  il 
linfoma  di  Burkiit  dove  si  trovano  sia  forme  EBV  {Epstein 
Barr  Virus)  'positive  sia  forme  EBV-negativc.  Gli  ipotetici 
fattori  secondari  c«ìinvolti  nella  genesi  della  LLA-T  sono 
del  tutto  sconosciuti.  Una  indicazione  che  importanti  mo- 
dificazioni gcnomichc  possono  essere  coinvolte  può  essere 
vista  neiros.servazione  recente  di  una  delezione  nel  DNA  di 
una  linea  cellulare  derivata  da  un  paziente  con  LLA-T. 
Questa  delezione  è stata  trovata  sulla  banda  q24  del  cro- 
mosoma 8 entro  la  cosiddetta  regione  pvt  Uke.  "rale  regione 
ò stata  caratterizzata  nel  topo  come  sede  frequente  di  punti 
di  rottura.  NeH'uomo  tale  regione  è implicala  nella  pato- 
genesi di  forme  varianti  del  linfoma  di  Burkitt.  La  dele- 
zione di  questa  regione  potrebbe  essere  un  importante  at- 
tivatore di  c-myc  nell’LLA-T  sebbene  il  coinvolgimento 
dcll’HTLV-1  in  questa  delezione  sembri  improbabile. 

Comunque  i ruoli  deirHTLV-I  nella  LLA-T  c dcll'EBV 
nel  linfoma  di  Burkitt  (LB)  hanno  evidenti  parallelismi. 
Entrambi  i virus  infettano  precursori  delle  cellule  ncopla- 
sliche  e così  facendo  creano  dei  cloni  cellulari  «stabiliz- 
zati». Successivamente  questi  cloni  p>ossono  acquisire  riar- 
rangiamenti  secondari  nel  DNA  (p>cr  cs.  la  iraslocazione  di 
c-m>r  nel  Burkitt)  che  portano  ti  clone  alla  malignità.  Se 
questo  sia  sufficiente  ad  originare  il  fenotipo  ncoplastico  è 
ovviamente  discutibile,  sebbene  studi  sulla  conversione  di 
linee  B cellulari  EBV-posiiìve  non  tumorigenichc  in  linee 
tumorìgcnichc  mediante  transfezionc  di  geni  c-mvc  attivati 
sembra  indicare  che  questo  potrebbe  es.sere  sufficiente. 

Leucemia  linfatica  cronica  (LLC) 

Nella  LLC-B.  così  come  in  altri  tipi  di  condizioni  linfopro- 
lifcralivc  B quali  la  I.  prolinfocitica  o il  micloma.  {'anor- 
malità cromosomica  più  frequente  t la  traslocazione  fra  il 
cromosoma  14  con  punto  di  rottura  al  sito  q32  ed  il  cromo- 
soma Il  con  punto  di  rottura  a qI3  come  risulta  dalla  tab. 
VII.  Lo  studio  molecolare  ha  mostrato  che  il  riarrangia- 
mento della  catena  H delle  IgG  ha  luogo  sul  cromosoma  14 
in  modo  che  rallelc  escluso  porti  la  traskKazionc.  Lo  stu- 
dio della  regione  del  cromosoma  Ì4  coinvolta  nel  punto  di 
rottura  ha  mostrato  che  esso  ha  luogo  nel  sito  IgG  J4.  Dato 
che  la  traslocazione  è molto  spesso  la  sola  anormalità  cro- 
mosomica vista  in  neoplasie  B.  sembra  probabile  che  essa 
contribuisca  effettivamente  alla  trasformazione  ncoplastìca. 
La  regione  interessata  del  cromosi^ma  1 1 viene  per  Io  più 
indicata  come  il  gene  bel  1.  sebbene  finora  non  sia  stata 
individuata  nessuna  regione  irascritfa  c debba  essere  so- 
stanzialmente indicata  come  una  serie  di  punti  di  rottura. 

Val  la  pena  di  ricordare  che  sono  state  ottenute  delle 
sonde  a DNA  dal  cromosoma  1 1 nella  regione  del  punto  di 
rottura.  Ciò  pertanto  consente  di  individuare  t riarrangia- 
menti in  Ilql3  nelle  cellule  B senza  ricorrere  all'analisi 
citogenetica.  Va  inoltre  osservato  che  la  LLC  c il  linfoma 
diffuso  a cellule  B.  sebbene  spesso  citogcncticamcntc  iden- 
tici, hanno  pumi  di  rottura  cromttsomici  che  non  wno  esat- 
tamente gli  stessi  a livelli)  molecolare.  Pertanto  sembre- 
rebbe che  per  rilevare  tutte  le  neoplasie  a cellule  B che 
hanno  punti  di  rottura  in  1 lql3  sia  necessario  uno  spettro 
di  sonde  piuttosto  vano. 

Nella  LLC-T  c nella  LPC-T  (1.  prolinftKÌtica  cronica)  le 


TAB.  VII.  ALTERAZIONI  SPECIFICHE  E NON  CASUALI 
NELLA  LLC 


B 

tdl:  I4)(ql3;  q.l2) 

l(U.  IV)(q32.  ql3) 
1(2;  14)(ql.1;  q32) 
l(14q) 

+ 12 

T 

«8;  14Kq24;qll) 
inv(14Hqll;q32) 
inv(14Hqll:  q32) 

anomalie  cromosomiche  prevalenti  sembrano  essere  l'in- 
vcrsionc  14(qll;  q32)  c la  analoga  traslocazione  t(14;  14) 
(qll;  q32).  Studi  di  clonaggio  molecolare  hanno  dimostralo 
che  i pazienti  con  1.  croniche  T che  portano  questi  cromo- 
s(^)mi  abnormi  hanno  i punti  di  rottura  nel  sito  14qll  entro 
il  locus  TCR  alfa  e precisamente  alla  giunzione  con  i seg- 
menti J alfa.  11  segmento  riarrangiato  al  14q32  è sul  lato 
ceniromcrico  del  locus  dcll'Ig  H.  Questo  sembra  implicare 
che  il  locus  q32.l  è sede  di  un  gene  che  nella  nuova  posi- 
zione. dopo  che  l'alterazione  cromosomica  è avvenuta,  si 
comporta  come  un  oncogònc  c contribuisce  alla  patogenesi 
della  malattia  (v.  anche  sotto,  col.  4.^99). 

Ricorderemo  da  ultimo,  a proposito  di  rotture  cromoso- 
miche nei  linfociti  T.  che  la  stimolazione  con  fìtocmoagglu- 
tinina  in  coltura  di  linfociti  normali  permette  di  mettere  in 
evidenza  cellule  che  portano  l'inversione  del  14  e la  iraslo- 
cazione 1(7;  14).  Queste  anomalie  sporadiche  probabil- 
mente non  hanno  alcun  rapporto  con  quelle  as.sociate  alle 
neoplasie  e possono  rappresentare  il  risultato  di  altri  eventi 
che  hanno  luogo  durame  la  divisane  delle  cellule  T in  col- 
tura. 

In  breve  sembrano  esserci  due  distinti  punti  di  rottura  al 
14q32.  Uno.  il  punto  di  rottura  sporadico,  probabilmente 
ha  sede  entro  il  locus  genico  Ig  VH  al  sito  I4q32.3.  l'altro 
punto  di  rottura  apparentemente  non  ha  niente  a che  fare 
con  il  locus  Ig  11  ma  rompe  la  sequenza  a valle  di  questo 
iocus  nella  regione  14q32.l.  Quesi'ultimo  sembra  essere 
coinvolto  nella  patogenesi  della  neoplasia  forse  perché  un 
oncogène  è localizzato  in  questa  posizione. 

Linfoma  di  Burkitt  (LH) 

1.  Caraneristiche  ciiof^enetiche . - 11  linfoma  di  Burkitt  è 
un  linfoma  a cellule  B che  si  presenta  in  due  forme  princi- 
pali: una  forma  endemica  (africana),  che  è in  genere  asso- 
ciata alla  presenza  del  virus  di  Epsicin-Barr  (EBV).  e una 
forma  sptiradica.  che  ò di  solito  ÉBV-negativa.  La  caratte- 
ristica più  importante  del  LB  di  lutti  i tipi  è la  presenza  di 
una  di  tre  specifiche  iraslocazioni  cromosomiche  che  coin- 
volgono tutte  il  cromosoma  8 e più  precisamente  la  banda 
q24.  La  maggioranza  dei  LB  presenta  la  t(8;  14)  (p24;  q32) 
mentre  una  piccola  quota  presenta  o la  t(2;  8)  <pI2;  q24)  o 
la  1(8;  22)  (p24;  qll)  (fig.  16).  La  caratteristica  comune  di 
queste  neoplasie  è il  punto  di  rottura  del  cromosoma  8 in 
q24  che  é il  Ickus  del  proto-oncogene  c-m>r  (fig.  17).  Studi 
cariotipid  e ibridizza/ioni  in  sin*  c molecolari  hanno  defi- 
nito i punii  di  rottura  sul  cromosoma  8 e sugli  altri  cromo- 
somi coinvolti  nel  LB.  Studi  molecolari  hanno  mostralo  che 
i loci  delie  immunoglobuline  sono  coinvolti  in  ognuna  delle 
tre  traslocazioni.  Nei  casi  con  t(8;  14)  sono  coinvolti  i geni 
delle  catene  pesanti  (H).  nei  casi,  con  t(2;  8)  sono  coinvolti 
i geni  delle  catene  leggere  k e nei  casi  con  t(8;  22)  sono 
coinvolti  i geni  delle  catene  leggere 

Queste  ultime  due  forme  di  LB  sono  indicate  con  il  ter- 
mine di  forme  variami  dato  che  rappresentano  solo  una 
piccola  parte  dei  cast.  La  differenza  più  importante  che 
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esiste  tra  le  forme  t(8;14)  c le  forme  varianti  è data  dalla 
differenza  dei  punti  di  rottura  sul  cromosoma  8 rispetto  al 
gene  c-myc  (fig.  18). 

fi  gene  c~myc  ha  tre  esoni.  due  dei  quali  codifìcano  la 
proteina  di  c*/riyc  ed  uno  che  è detto  non  codificante . Esiste 
però  su  quest'ultimo  punto  una  notevole  divergenza  di  opi- 
nioni dato  che  nelle  cellule  umane  sembra  dimostrabile  una 
proteina  che  è codìbeata  appunto  dal  primo  esone.  Nella 
traslocazione  t(8:  14)  i punti  di  rottura  si  trovano  o entro  il 
c'-myc  stesso  o a monte  de)  gene,  mentre  le  forme  varianti 
presentano  i punti  di  rottura  a valle  del  gene  c-myc.  Questo 
porta  a fenomeni  di  traslocazione  notevolmente  diversi. 


Tutte  e tre  le  traslocazioni  in  genere  hanno  luogo  in  pros- 
simità dei  geni  della  regione  costante  delle  IgG  (C).  Quando 
la  rottura  avviene  vicino  alla  regione  C essa  taglia  sostan- 
zialmente il  /ocu5  delle  fgG  {fig.  19).  Nella  t(8;  14)  (q24; 
q32)  la  traslocazione  muove  Testremiià  del  cromosoma  8q, 
includendo  il  gene  c-m>'c  all’estremità  del  cromosoma  14q 
in  modo  da  giustapporre  il  gene  delle  IgG  con  il  2"  e il  3" 
esone  di  c-myc.  con  orientamento  5'-5'  c-myc.  Conlcmpo- 
raneamenie  ì)  /ocus  Ig  VH  è portato  sul  cromosoma  8q 
legandolo  al  residuo  del  /ocus  di  c-myc. 

Le  traslocazioni  varianti  sono  diverse.  In  queste  i geni 
della  regione  costante  delle  Ig  sono  trasportati  con  il  pezzo 
di  cromosoma  2p  o 22q  sulla  regione  al  3'  di  c-myc.  Le 
conseguenze  molecolari  di  questi  diversi  riarrangiamenti 
sono  completamente  differenti. 

2.  Funri  di  rottura  nei  geni  delle  catene  pesanti.  - Nel 
linfoma  di  Burkitt  con  t(8:  14)  j punti  di  rottura  entro  il 
gene  delle  catene  pesanti  delle  Ig  sono  divisibili  approssi- 
mativamente in  due  arce.  Nella  prima,  la  regione  J ò il  sito 
predominante  della  rottura  nel  linfoma  di  Burkitt  ende- 
mico; presumibilmente  la  traslocazione  ha  luogo  durante  il 
normale  processo  di  congiunzione  V-J.  In  un  secondo 
gruppo,  nel  linfoma  di  Burkitt  sporadico,  i punti  di  rottura 
si  trovano  frequentemente  nella  regione  S ismtch)  situata 
vicino  alle  regioni  C della  catena  H.  È interessante  ricor- 
dare che  il  linfoma  di  Burkitt  endemico  è associato  con 
l'EBV  che  infetta  le  cellule  B e le  immortalizza.  In  queste 
cellule  ha  presumibilmente  luogo  la  congiunzione  V-D-J-H 
cosi  che  la  probabilità  di  avere  una  traslocazione  associata 
a J*H  ò aumentata.  1)  linfoma  di  Burkitt  sporadico  EBV- 
negativo  probabilmente  ha  luogo  in  cellule  più  mature  nelle 
quali  si  compie  lo  switch  di  classe  delle  Ig  e pertanto  è 
possibile  il  riarrangiamento  di  un  gene  di  fusione  V-D-J 
con  un  diverso  segmento  delle  catene  pesanti. 

3.  Punti  di  rottura  nei  geni  delle  catene  leggere  k ek.  - Nei 
punti  di  rottura  delle  forme  varianti  i geni  delle  catene 
leggere  sembrano  essere  il  sito  della  traslocazionc  (k  al 
cromosoma  2pl2  e \ a)  cn>mosoma  22qll).  Questo  può 
coinvolgere  le  regioni  J.  almeno  per  le  catene  k.  e qualche 
volta  i segmenti  Vk.  È importante  osservare  che  queste 
traslocazioni  varianti  portano  i segmenti  Ck  o C>.  dietro  il 
gene  di  r-/nvf  che  rimane  nel  locus  8q32  dopo  la  trasloca- 
zione. 

4.  Punti  di  rottura  vicini  a c-myc  nella  t(8:  Ni.  - Il  proto- 
oncogàne  c-myc,  come  si  è detto,  ha  tre  csoni  di  cui  il 
secondo  ed  il  terzo  sono  quelli  comunemente  accettati 
come  codificanti  la  proteina.  La  traslocazionc  t(8:  14)  nel 
linfoma  di  Burkitt  fa  sì  che  il  gene  r-myc  sia  trasportato  sul 
cromosoma  I4q+  con  il  frammento  del  cromosoma  8 tra- 
slocato. La  maggior  parte  delle  forme  di  linfoma  di  Burkitt 
endemico  non  mostra  riarrangiamenti  del  DNA  usando 
sonde  di  c-myc  con  la  tecnica  di  Southern  blot  (v. 
BioTTiNG*).  Nelle  forme  con  traslocazione  l(8;  14)  ci  sono 
due  tipi  di  punti  di  rottura  correlati  a c-myc.  Un  primo  tipo 
si  presenta  a distanza  considerevole  a monte  del  primo 


Fi^.  n.Looilizzazioncdeihrrait- 
pomts  sul  cromosoma  8 nella 
iraslocazione  t(8;  14)  e nelle  tra- 
slocazioni  varianti  del  linfoma 
di  Burkitt.  In  evidenza  I ire  csoni 
di  c-myc. 
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Fig.  18.  Ndle  iraslocazioni  va- 
riami r-mvc  non  è ircMicato  e 
trova  in  un  oriemamemo  tcMa- 
ooda  con  Ck  o CX. 
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Fig.  19.  Traslocazionc  (8;  14)  in 
un  caso  di  linfoma  di  Burkilt, 
forma  sporadica.  1 brtakpomts 
sui  cromosoma  8 e sul  cromo- 
soma 14  sono  indicati  dalla  frff- 
cùt.  Nella  parte  infcriofc  la  posi- 
zione reciproca  in  cut  vengono  a 
trovarsi  Cp  e gli  csoni  2*3  di  myc. 
Si  noti  che  c-mvc  è stato  troncato 
fra  ilprìmo  e H secondo  esone  e 
che  Cp  ha  perso  Vtnfuuicer.  Inol- 
tre. i due  geni  si  trovano  orien- 
tati in  posizione  opposta  rispetto 
alla  trascrizione . 
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esone  di  c-myc.  Un  secondo  tipo  di  punto  di  rottura,  che  si 
trova  in  forme  non  endemiche,  è quello  nel  quale  i punti  si 
trovano  vicino  o entro  c-myc.  Questi  pumi  di  rottura  (x>m- 
prcndono  quelli  che  sono  dentro  ii  primo  esone  o dentro  il 
primo  inirone  e quelli  che  sono  entro  la  regione  immedia- 
tamente 5'  del  primo  csonc. 

5.  Alterazioni  strutturali  del  gene  c-myc.  - Una  mutazione 
facilmente  rilevabile  è la  rottura  del  primo  esone  di  c-myc 
per  la  traslocazionc.  La  maggior  pane  dei  linfomi  di  Bur- 
kilt endemici,  tuttavia,  non  mczsira  alcun  segno  di  riarran- 
giamento dentro  od  in  prossimità  del  gene.  Va  sottolineato, 
tuttavia,  che  le  mutazioni  nei  gene  c-myc  traslocato  sono 
frequenti  particolarmente  nel  primo  esone.  Sono  state  os- 
servate mutazioni  sia  negli  csoni  codificanti  che  nel  primo 
esone  non  codificante.  È stata  schtolineata  l’alta  frequenza 
di  mutazioni  in  un  certo  sito  dcH'esone  l.  per  es.  quello 
definito  da  un  sito  di  restrizione  con  Pvu  II.  Il  significato 
di  queste  mutazioni  è però  tuttora  motivo  di  molte  contro- 
versie. 

6.  Possibili  meccanismi  di  attivazione  del  proto-oncogène 
c-myc.  - Sin  dai  primi  studi  di  genetica  molecolare  del  lin- 
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foma  di  Burkitt  à stato  postulato  che  il  proto-oncogène 
c-myc  si  attivi  in  conseguenza  della  sua  vicinanza  ad  uno 
dei  loci  immunogJobulinici  dopo  la  sua  traslocazionc.  Prove 
a sostegno  di  questa  tesi  sono  venute  sia  da  studi  di  trasfe- 
zione  sia  da  esperimenti  con  i topi  transgenici.  È noto  che 
possono  stabilirsi  linee  linfoblasioidi  in  coltura  infettando 
colture  di  cellule  B con  il  virus  EBV.  Queste  linee  non  sono 
tumorigeniche  nei  oisiddetii  topi  nudi  (topi  immunologica- 
mcntc  inerti),  ma  è stato  dimostrato  che  possono  essere 
convertite  ad  un  fenotipo  tumorigenico  mediante  transfe- 
zione  con  vari  tipi  di  plasmidi  comenemi  il  gene  c-myc 
controllalo  da  promotori  molto  attivi.  Sembra  pertanto  che 
l'infezione  da  EBV  e l’aiiivazione  di  c-myc  siano  sufficienti 
per  la  conversione  tumorigenica  di  cellule  B. 

Altre  importanti  osservazioni  hanno  dimostrato  che  l'in- 
serimenio  di  varie  forme  del  gene  c-myc  nelle  cellule  ger- 
minali del  topo  porta  aU'originc  di  linfomi.  Al  momento 
attuale  è peraltro  difficile  formulare  una  ipotesi  unificante 
che  spieghi  le  conseguenze  della  traslocazione  del  gene 
c-myc.  È giustificato  pensare  che  abbia  luogo  una  dcrego- 
iazione  trascrizionale  ma  la  sua  natura  rimane  incerta.  Data 
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l'alta  frequenza  dì  mutazioni  somatiche  nc!  gene  c^myc  tras> 
locato,  sembra  inevitabile  attribuire  a queste  mutazioni 
puntiformi,  cosi  come  delezioni  e piccole  duplicazioni,  una 
importanza  determinante  nella  patogenesi  de)  linfoma  di 
Burkitt.  La  perdila  dell'esone  1.  perché  troncato  nella  iras- 
locazione  o perché  mutato,  potrebbe  causare  la  perdita 
della  sintesi  della  maggiore  delle  due  proteine  di  C’tnyc  e 
Questo  potrebbe  contribuire  all'attivazione  oncogenica.  Un 
differente,  ma  non  esclusivo,  meccanismo  per  Tattivazione 
potrebbe  essere  legato  airosscrv azione  che  le  mutazioni 
ndl'csone  l sono  legate  ad  un  alterato  controllo  della  tras^ 
crizione  dovuto  alla  rimozione  di  un  blocco  dcirallunga- 
mcnto  trascrizionale.  In  conclusione,  benché  una  caraiterì- 
siica  costante  del  c-mvc  irasUKaio  nel  linfoma  di  Burkitt  sia 
la  presenza  di  mutazioni  nell  csonc  1 à inevitabile  ammet- 
tere che  restano  ancora  molti  punti  oscuri  nella  spiegazione 
dell'attivazione  oncogenica  di  c-myc. 

Linfomi  follicolari 

1.  Caraneristiche  citogenetiche.  - L'analisi  citogenetica  ha 
mostrato  che  la  (raslocazionc  fra  il  cromosoma  I4q.'l2  ed  il 
cromosoma  lKq2l  è un  fenomeno  che  si  presenta  nei  lin- 
fomi follicolari  <x)n  frequenza  superiore  air8()%.  La  traslo- 
cazionc  coinvolge  i geni  delle  catene  pesanti  delle  immu- 
noglobuline  nonché  delle  sequenze  del  cromosoma  18  al 
punto  dì  rottura  indicato  come  gene  bel  2 (bg.  20).  Usando 
queste  sequenze  come  sonde  è stato  possibile  caratterizzare 
il  gene  normale  bel  2 sul  cromosoma  18.  Il  secondo  csonc 
ha  una  regione  non  tradotta  molto  lunga  ed  ò entro  questa 
regione  che  si  trova  la  maggior  parte  dei  punti  di  rottura. 
La  rottura  del  gene  bel  2 nelle  <xllulc  entro  la  traslocazionc 
porta  a differenti  dimensioni  dei  tra.scrìtti  e forse  causa  dif- 
ferenze nel  processing  di  questi. 

2.  Analisi  molecolare  delle  traslocazioni  del  gene  bel  2.  - 
Il  punto  di  rottura  in  14q32  corrisponde  al  Incus  delle  ca- 
tene pesanti  delle  Ig  (fìg.  21).  1 punti  di  rottura  clonati  si 
trovano  entro  il  cluster  J-H  in  genere  al  terminale  5'  dei 
segmenti  J-H.  È stato  identificalo  vicino  alla  giunzione  sul 
cromosoma  18  della  traslocazionc  t(  14;  18)  un  gene,  il  bel  2 
appunto,  che  sembra  essere  coinvolto  nella  patogenesi  dei 
linfomi  follicolari.  L’analisi  dettagliata  del  gene  bel  2 ha 
mostrato  un  gene  con  tre  csoni.  Si  ha  un  primo  lungo  csonc 


5'  non  Iraslato.  un  piccolo  csonc  di  220  nuclcotidt  fra  Te- 
sone primo  e seo>ndo  e un  largo  inirone  fra  csoni  se- 
condo e terzo.  Gli  elementi  promotori  del  bel 2 contengono 
multipli  potenziali  siti  di  legame  per  il  fattore  di  attivazione 
traschzìonalc  Spi.  Sono  state  osservate  nel  bel 2 traslocato 
delle  mutazioni  somatiche  analoghe  a quelle  de)  r-m>r  tra- 
slocato. 

Due  regioni  di  punti  di  rottura  sono  state  descritte  per  il 
bel  2;  la  maggior  parte  di  queste  si  trova  nella  regione  3' 
non  codificanie  del  terzo  esone.  Una  seconda  regione  di 
punti  di  rottura  si  trova  al  terminale  5'  di  bel  2.  Il  mecca- 
nismo preciso  della  traslocazionc  crontosomica  rimane  con- 
troverso. Ad  ogni  modo  le  varie  giunzioni  della  t(14;  18), 
che  finora  sono  state  studiate,  non  sembrano  alterare  in 
alcun  modo  la  regione  ccHlificante  di  bel  2 e le  soie  altera- 
zioni osservate  sono  delle  mutazioni  puntiformi.  L'ipotesi 
più  accettata  al  momento  attuale  è quella  che  suggerisce 
che  si  abbia  una  dcrcgolazionc  della  trascrizione.  Il  mes- 
saggero di  bel  2 ha  una  vita  mollo  breve  e la  sua  espres.sione 
ò regolala  trascrizionalmente  sia  nelle  cellule  B che  nelle 
cellule  T in  risposta  ai  mitogeni.  Le  cellule  con  la  trasloca- 
zionc  presentano  un  livello  di  messaggero  superiore  a quello 
delle  cellule  normali.  Ancora  una  volta  la  natura  precisa 
delta  deregolazione  irascrlzionale  resta  incerta. 

L'analisi  della  struttura  genica  ha  identificato  due  possi- 


F^.  21.  F.ffetti  siruttuiali  della  imslocazione  (14: 
In)  nella  linea  SUDHL-4.  Fusione  di  bcl-2.  tron- 
cato in  posizione  X.  con  sequenze  immunoglobuli- 
nichc  (Il  cromosoma  14  è quello  aUclicamenic 
escluso,  e in  questo  caso  è andato  soggetto  prece- 
denlemente  a swtich  isotiptco). 
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bili  chiavi  di  Iciiura  che  dovrebbero  dare  due  proteine;  una 
di  239  aminoacidi,  indicata  con  alfa,  c una  di  205  aminoa- 
cidi indicata  con  beta.  Queste  ipotetiche  catene  alfa  e beta 
derivano  da  chiavi  di  lettura  sovrapposte  che  sono  identi- 
che eccetto  che  per  il  carbossilcrminale.  Sono  stati  ottenuti 
anticurpi  contro  il  prodotto  proteico  di  bet  2 realizzato  in 
un  vettore  di  espressione,  c il  frazionamento  subccllularc 
ha  indicato  che  la  proteina  à associata  con  la  membrana 
cellulare  ma  non  è stato  trovato  un  segmento  transmem- 
brana. Ovviamente  questi  studi  sono  preliminari  c ulteriore 
lavoro  t necessario  per  determinare  la  funzione  della  prò 
teina  bel 2 ed  il  suo  ruolo  nella  oncogenesi. 
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Vnrimiti  citologiche 

Le  leucemie  acute  (LA)  sono  un  gruppo  eterogeneo  di 
emopatie  dovute  alla  trasformazione  neopla.stica  maligna  di 
cellule  staminali  emopoietiche  aventi  gradi  diversi  di  poten- 
zialità differcnziaiiva  in  senso  linfoidc  (I.  linfoblastichc 
acute.  LLA)  o mieloide  (granuloblasiica.  monocitica,  eh- 
troìde,  megacarioblastica)  (I.  acute  non  linfoblastichc. 
LAnL.  o I.  micloidi  acute.  l.MA):  sono  caratterizzate  dalla 
espansione  clonale  di  vari  sottotipi  di  cellule  anaplastiche. 
incapaci  di  evolvere  compiutamente  hno  agli  stadi  morfo- 
logicamente e funzionalmente  maturi.  Le  LA  di  tip<ì  pla- 
smocitico  (LA  plasmaccllularc)  o masiocitico  (LA  maslcel- 
lularc)  presentano  problemi  a stanti  (v.  pi  asm(8  iroMA; 

PI  ASMtK  ITOMA*;  MASTOCITOSi). 

Alla  Utenii/ìcazione  dei  soitoiipi  citologici  delle  LA  con- 
corrono rilievi  morfologici  (in  microscopia  ottica,  in  ul- 
tramicroscopia  c In  microscopia  elettronica),  citochimici 
(qualitativi  e quantitativi).  bi(Khimici.  tmmunocitologici. 
ciiogeneiici.  nonché  reperti  d'ordine  biomolecolare.  L*ìdcn- 
tifìcazionc  dei  sottotipi  citologici  ha  rilevanza  ai  lini  pro- 
gnostici c terapeutici. 

Molteplici  sono  i parametri  che  devono  essere  valutati 
ncU’ambìto  di  ciasamo  dei  predetti  ordini  di  rilievi. 

1.  Criteri  morfologici.  - Comprendono:  dimensioni  cellulari; 
forma  del  nucko;  contigurazionc  della  rete  cromaiintca;  presenza, 
numero  c grandezza  dei  nuelettli;  ampiezza,  grado  di  basufìlia  e di 
vacuolizzaziorur  del  Citoplasma;  presenz4i  e natura  di  granuli  cito- 
plavmatKi  (compresi  i cusiddetii  corpi  di  Aucr  o altre  strutture 
simil<ristaninc);  grado  di  eterogeneità  cellulare;  orientamento 
evolutivo  verso  una  o più  lince  di  differenziazione  (se  si  tratta  di 
LA  micloidi);  grado  di  maturazione  strutturale  delle  cellule  leuce- 
miche. I rilievi  morfologici  (ccmiplelali  da  quelli  citochimid.  v. 
M>tto)  nella  maggior  parte  dei  casi  vono  suffìcienti  per  assegnare  un 
determinato  proccsst)  leucemico  alla  linea  mieloide  o alla  linfoide 
ed  anche  all'uno  o all’altro  dei  vMiotipi  mieiniiti.  non  invece  per 
identifican.'  con  sicurezza  i sutiotipi  linfoidi  e per  chiarire  la  natura 
delle  twiddcftc  -leucemie  a cellule  indifferenziate*  (v.  h>mo).  La 
classificazione  citomorfologica  delle  LA  secondo  i criieri  EAB 
{Erench,  American,  Briiish:  v.  sotto)  è riportala  nella  tab.  Vili  c 
dettagli  morfologici  utili  per  ideniifìcarc  i sotiotipi  LLA  sono  ri- 
psmati  nella  tab.  IX. 

2.  Crtteri  atifchimici.  - È importante  valutare  non  solo  la  pswi- 
tività  o negatività  delle  reazioni  ma  anche  la  morfologia  c la  topo- 
graha  nella  cellula  delie  reazioni  positive.  I principali  reperti  cito- 
chimKi  qualiiuiivi  e scmiquantiuitivi  hgurano  nella  tab.  X 

L'appartenenza  alla  linea  linfoide  i aUcsiaia  dalla  forte  positi- 
vità dei  test  per  la  (Lglicuromdasi  e per  le  fosfatasi  acide  (positività 
focale  paranucleare  in  più  del  50%  dei  blasti  nel  90%  dei  casi  di 
LLA-T).  Granuli  PAS-posiitvi  sotw  presemi  nel  40%  delle  LLA. 
laltna  con  formazioni  gt^issoiane  a disposizione  paranudeare  o 
pcrmuclcarc.  Questo  reperto  non  può  tuttavia  essere  considerato 
palognomonico  delle  LLA  ptiiché  granuli  PAS-ptisiiivi  povuino 
essere  reperiti  anche  in  talune  l.MA  c in  particolare  nei  monsKìti 
(granuli  Ani  e diffusi  nel  citoplasma),  Dal  punto  di  vista  cilsKhi- 
mico  la  diagnosi  di  LLA  è pertanto  spesso  una  diagnosi  per  esclu- 
sione (assenza  di  caraiterislichc  morfologiche  c ciUKhimichc  pro- 
prie delle  l.MA).  La  TdT  (dcossinuclcoiidi)-iransferasi  terminale) 
può  essere  dimostrata  anche  con  tecniche  di  immitnoRuoresccnza 
indiretta  o con  tmmunoperossidasi  ed  è riconoscibile  nelle  cellule 
linfoKli  in  stadio  evolutivo  prectKC  (la  reazione  è positiva  nel  90- 
97%  dei  casi  di  LLA).  Il  reperto  à importante  ma  min  strettamente 
linea-specifico,  in  quanto  anche  il  M»^>  delle  LMA  ha  più  del  10% 
di  blasii  TdT-p<nitivi  È tla  rilevare  però  che  stilo  nel  3%  dei  casi 
di  LMA  le  cellule  positive  superami  il  50% , 

L'appartenenza  alla  linea  granutoHuuica  i comprovata  dalla  po- 
sitività dei  test  per  la  micU^rovsidasi  (MPO).  Altri  tesi  ciuv'hi- 
mki  appaiono  meno  sensthili  e^o  meno  specifici  per  le  LMA:  il  test 
per  la  ckiroaceiaio-csterasi  (CAE).  un  enzima  espresso  selettiva- 
mente nella  linea  ncuirotìla.  nelle  LMA  dà  spesso  positività  deboli 
n ìrHxrtc  c in  singoli  casi  di  LLA  si  osservano  spuri  reperti  positivi 
puntiformi,  anche  la  colorazione  sxin  il  Suvlan  nero  B (lipidi)  non  è 
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TAB.  Vili.  CLASSinCAZlONE  CITOLOGICA  DELLE  LEUCEMIE  ACUTE 


Use*  dHfereaudativa 

SvbCipo  morfotofico 

Frenesia 

f%) 

QairilfarinBe 

FAB 

Frcyifia 

(%) 

1 Cantieri  nMcfologkj  fondamcniah 

Linfoide  ('  30) 

LI 

«1 

U 

* 

LA  linfoide  (cfr.  tab.  IX) 

U 

2 

(LP) 

(3%  di  tutti  t plasmociiomi) 

LA  plasmacellulare  de  novo 

Non  precisabile 

1,5 

Micloide  (-  70) 

MI 

- 20 

LA  mieIcMastica  senza  segni  di  maturazione 

M2 

30 

LA  micloblastica  con  segni  di  maturazione 

M3 

j,0 

La  promiclocilKa  ipicrgranularc 

M.3m 

LA  promielocitica  ipogranularc 

M4 

>25 

LA  mielomonodtica  (LAMMo)  (monociti  > 20  < 80%) 

M4  Eo 

LA  mielomonocitica  con  eosmofUia  (Eo  > 5%) 

M5a 

4 

LA  monocitica  (LA.Mo)  poco  differenziata  (LA  monoblastica) 

(monoblasti  » 80%  delie  cellule  monocitiche) 

M5b 

A 

LA  monocitica  (LAMo)  differenziata  (monoblasri  < 80%  delle 

cellule  monocitiche) 

M6 

5 

Erìtrolcucemia  acuta  (AEL)  (eritroblasti  > 50%.  blasti  M1/M2 

< 30%  delle  cellule  non  eriiroidi) 

M7 

1 

LA  megacarioblastica  (AMegl.) 

(UAL) 

< 5 

1 LA  a («Mule  indifferenziate 

Mastcellularc 

(LAMz) 

rara 

LA  masicellulare 

TAB.  IX.  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  OTOMORFOLOGICA  DELLE  LLA  (SECONDO  I CRITERI  FAB) 


Panmetri  dloloKld 

LI 

L2 

L3 

Dimensioni  cellulari 

1 Prevalenza  di  cellule  piccole 

Anisocitosi.  prevalenza  di  cel- 
lule grandi 

Cellule  grandi  uniformi 

Cromatina  nucleare 

; Omogenea 

Aspetto  variabile 

Fine  e omogenea 

Forma  del  nucleo 

\ Rotondo,  taluni  indentato 

Irregolare,  spiesso  indentato  o 
ripiegato 

Rotondo  o ovale 

Nucleoli 

Assenti  o picooti 

Uno  o più  nucleoli.  sp>csso  vo- 
luminosi 

Uno  o più  grandi  nucleoli  vesci* 
colosi 

Ampiezza  del  citoplasma 

Scarsa 

Spicsso  abbondante 

Discretamente  abbondante 

Basohlia  citoplasmatica  | 

Debole  o moderala,  raramente 
intensa 

Variabile 

Mollo  intensa 

Vacuolizzazione  del  citoplasma 

I Variabile 

Variabile 

Spiccata 

da  lutti  ritenuta  specifica  della  linea  micloide  in  quanto  sia  pure  in 
rari  casi  una  bassa  percentuale  di  cellule  sudanoìile  i stata  dimo' 
strafa  in  LLA  (si  prescinde  owiaiirenie  dal  reperto  di  lipidi  ma- 
scherati, presenti  in  varie  strutture  cellulari  di  tutte  le  cellule  cmi- 
che). 

L'appartenenza  alla  //nen  monociùca  t rktmoscibile  dalla  spic- 
cata iXMiiiviii  delle  reazioni  per  le  esterasi  non  specifiche  (NSE) 
a-runilacetato-eslerasi  (ANA£)  (che  in  M4  e M5  è NaF  sensibile) 
e a-naftilbuiirrato-ciiterasi  (ANBE):  le  reazioni  per  le  fosfatasi 
acide  danno  nei  monocitì  granuli  finmimi  diffusi;  con  le  reazioni 
per  la  MK)  e con  il  Sudan  nero  B ed  il  PAS  ai  osservano  colora- 
zioni debdi.  diffuse  o hnemente  granulari;  raramente  la  CAE  dà 
reazione  positiva  nei  nvonoblasti. 

L'appartenenza  alla  linea  eritroìde  nei  cbm  molto  anaplasiici  è 
provata  solo  dalla  dimostrazione  della  glicoforìna  A mediante 
AcMo  specifici  (v.  sotto),  ma  nella  maggior  pane  dei  casi  la  mor- 
fologia delle  cellule  i sufAcientc  per  un  orientamento  diagnostico, 
tanto  più  se  corredato  da  alcuni  reperti  citochimici  (PAS-positivùà 
granulare  o a grossi  blocchi  negli  stadi  maturativi  emroidi  più  pre- 
coci, colorazione  citoplasmatica  diffusa  negli  stadi  semimaturi  o 
maturi:  granuli  Peris-positivi  pcrinudeari;  talora  spiccata  aitiviià  a 
topografia  focale  della  fosfatasi  acida  e delle  NSE). 

L'appartenenza  alla  Unta  megacarioblaxnca  è Mcuramcntc  pro- 
vata solo  dalla  positività  alla  reazione  per  la  pcrossidasi  pHastrinica 

4559 


(visualizzabile  in  microscopia  elettronica)  e con  anticorpi  mono- 
clonali  (AcMo.  come  ad  es.  il  CDw41).  diretti  contro  le  glicopro* 
teine  ptasiriniche  Ib  (legano  il  fattore  von  Willebrand)  e llb  (re- 
cettori per  il  Abrinogeno).  È carattenstica  anche  una  PAS-posi- 
tività  a grossi  granuli.  Ijc  reazioni  per  le  fosfatasi  acide,  le  NSE,  la 
5-nucieotidasi  possono  talora  essere  notevolmente  intense,  mentre 
il  Sudan  nero  B e la  MPO  sono  sempre  negativi.  Queste  osserva- 
zioni valgono  soprattutto  per  la  LA  a mcgacarioblasti.  mentre  la 
«promcgacarìocitica»  può  essere  diagnosticata  spesso  già  in  base 
alla  nsorfologia  delle  cellule.  I piccoli  blasti  presentano  talora  una 
corona  di  piastrine  adese  alla  superficie  citoplasmatica. 

3.  Criteri  biochimici.  - La  presenza  di  TdT  e quella  di  esosami- 
nidasi  (isoenzima  I).  di  adcnosina  dcaminasi  (ADA)  e di  S-nuclco- 
ticiasi  sono  caratteristiche  della  linea  linfocitaria.  Per  la  morKicitica 
{MJÒ  essere  utile  la  valutazione  del  Hsozima. 

4.  Criteri  citoimmunologtci.  - Presenza  o assenza  di  markers 
cellulari,  quali  Ig  di  superfìae  (sig).  rccctton  per  eritrociti  di  mon- 
tone (E)  o di  topo  (Em),  vari  antigeni  di  membrana  superficiale 
riconosdbiii  con  AcMo  possono  costituire  validi  sussidi  per  asse- 
gnare alla  linea  linfoide  o alla  mieloide  casi  ambigui  di  1.  e soprat- 
tutto per  differenziare  ncirarabito  delle  LLA  la  linea  linfociiaria  T 
dalla  ncm-T  e le  tappe  evolutive  di  entrambe.  I criteri  citoimmu- 
nologici  hanno  invece  minore  significato  piratico  nella  diagnostica 
dei  sotiotipi  mieloidi,  benché  anche  tra  questi  sia  compirovata  una 
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TAB.  X.  REPERTI  CITOCHIMICI  NEI  BLAST1  DEI  SOTTOTIPI  LMA  E LLA 


MI 

M2 

M3 

M4  1 

LI 

L2 

Mieloperossklasi  (MPO) 

4- 

2+ 

3+ 

2+(±‘ 

+/- 

- 

- 

- 

- 

- 

Sudan  nero  B 

2-h 

3-»- 

2+l±' 

+/- 

- 

- 

- 

- 

- 

NafloI-AS-D-cloroacctato 

-f/- 

•f 

3+ 

2+V-' 

- 

- 

- 

- 

- 

esterasi  (CAE) 

Ac.  periodico-Schiff  (PAS) 

± 

± 

± 

-t- 

-i- 

2+ 

2+> 

+> 

+v- 

_S 

TdT 

- 

- 

- 

- 

- 

+ 

Fosfatasi  acide 

- 

_ 

_ 

±‘ 

-h 

+ 

■V* 

+‘ 

_ 

diffusa 

focale 

focale 

o-naftil-butirrato-estcrasi 

t 

± 

± 

+/2+‘ 

+‘ 

+• 

_ 

(ANBE) 

a-naftil-ace  tato-est  erasi 

~ 

± 

■f 

2+‘ 

3+> 

- 

- 

+* 

+* 

- 

(ANAE)  +NaF 

reristcnte 

resistente 

sensibile 

sensibile 

P-glìcuronidasi 

- 

- 

- 

- 

- 

-K* 

- 

OH  Red  O 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

_8 

_> 

4 

Glicoforioa  A 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

Perossidasi  pìastrinìca  ul- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

+ 

- 

- 

- 

trastrulturalc  (UPPO) 

1 

' N«i  nonociti.  * Net  granuloblasd.  * Prcvalemcmenie  potitjviià  in  blocchi  grostolani.  * L'Intensa  positività  delle  rc-azioni  per  eozimi  Itsosomali.  specie  se 
m forma  granulare  e in  sede  paramKlcare  (aKa  «focale»  di  Golgi),  è profma  della  LLA'T.  Nelle  LLA  nuli  la  positività  t debole  e di  tipo  puntiforme  iliffuao. 
Nelle  LLA>B  k reaaioni  sono  negatile  (tranne  singole  eccezioni).  * Occasiunabnente  positiva  (per  lo  più  debolmente). 


eterogeneità  immunofenoiipica.  Non  mancano  esempi  di  coesfM^s- 
sionc  nella  stessa  cellula  di  antigeni  di  superficie  mieloidi  e linfoidi 
(leuetmit  biftnaiipkhe)  come  pure  di  presenza  nello  stesso  pa- 
ziente di  due  o più  distinte  popolazioni  leucemiche  (leucemie  bili- 
neari)  (Stasa.  1987),  I principali  reperti  ciloimmunologici  delle 
LMA  sono  nfcrìti  nella  tab.  XI  e quelli  delle  LLA  nella  lab.  XII. 

Non  è stato  finora  idemi5caio  un  marker  cellulare  specifico  dello 
stalo  leucemico  e nessuno  o ben  pochi  antigeni  di  superfìcie  definiti 
da  AcMo  possono  essere  considerati  sireitamenie  specifici  di  una 
linea  evolutiva.  In  linea  generale  non  sono  stali  identifkati  fenoti]» 
specifici  per  ciascuna  classe  FAB  benché  talune  associazioni  si  rin- 
vengano con  particolare  frequenza  in  singole  classi  (Secund  MIC 
Cooperative  Siudy  Group,  1988).  Pcnanio  i reperti  ottenibili  in 
ambilo  dioimmunologico  non  possono  costituire  una  variabile  in- 
dipendente ai  fini  diagnostici.  Altrettanto  discusso,  anche  nclFam- 
bito  delle  LLA.  i il  peso  prognostico  deirimmunofenotipo,  se  con- 
sideralo conte  variabile  Indipendente.  È da  rilevare  ancora  che  i 
criteri  raorfocitochimici  c citoinununologìci  non  portano  a conclu- 
siont  sempre  e necessariantcnte  sovTapponihili,  tranne  cast  parti- 
colari (ad  cs.  la  LLA-L3). 

5.  Criieri  eitogenetici.  - In  più  dei  60%  di  tutte  le  LA  c neH’KO- 
90%  dei  casi  di  LAoL  esistono  allerazioni  quantitative  e/o  quali- 


tative dei  cromosomi,  presenti  talora  già  all'esordio  della  malattia 
(alterazioni  primarie)  o più  spesso  emergenti  successivamente  nel 
corso  della  malattia  {alteraztoni  secondarie):  queste  ultime  non  di 
rado  sé  addizionano  alle  primarie.  Le  alterazioni  quantiuiiiie  del 
cariotipo  riguardano  il  nunvero  modale  dei  cromosomi  (ipo-  o iper- 
ploidie)  mentre  quelle  qualitative  concernono  numerosi  processi 
(traslocazioni,  delezioni,  inserzioni,  inversioni),  spesso  complessi, 
che  portano  talora  alla  formazione  di  cromosomi  a struttura  pro- 
fondamente anomala  (cromosomi  ad  anello,  dicentrid,  con  prema- 
tura condensazione,  eie.).  Alterazioni  quantitative  e qualitative 
spesso  coesistono.  Le  più  frequenti  alterazioni  primarie  del  cario- 
tipo riscontratali  nei  diversi  sottotipi  di  LAnl  e LLA  sono  riportale 
nelle  tabb.  XIII  e XIV. 

È probabile  che  tra  le  LLA  con  canoiipo  apparentemente  n<M^- 
male  (circa  il  30%  dei  cari)  esistano  non  di  rado  alterazioni  cro- 
mosomiche a livello  molecolare.  Per  quanto  attiene  al  reperto  di 
l(9;22)  con  formazione  in  LA  del  cromosoma  Ph‘.  v.  il  successivo 
paragrafo  6. 

Un  interessante  tentativo  di  classificazione  delle  LA,  basato  an- 
che sui  reperti  citogenetid  e ciloimmunologici  oltre  che  su  quelli 
morfo-ciiochimici,  è dovuto  al  MIC  Cor^terative  Group  (1986-88): 
la  Morphologic,  Immunologie,  and  Cytogeneiic  (MIC)  Classifica- 


TAB.  XI.  FENOTIPI  CELLULARI  DELLE  LEUCE.M1E  MIELOIDI  ACUTE  (LMA) 

(Seeond  MIC  Cooperative  Group,  1988,  modificata) 


MoHters 

1 MI 

M2 

M3 

M4 

M5 

M6 

M7 

1 

HLA-DR  , 

4 

4 

- 

4 

4 

4/- 

+/- 

CD34(MyI0) 

4 

4/- 

- 

4/- 

4/- 

4/- 

+/- 

CD33  (My9)  j 

4 

4 

4 

4 

4 

4/- 

4/- 

CD13  (My7)  j 

4/- 

4 

4 

4 

4 

4 

CDll  (ORMI.  Anli-Mol)  1 

- 

4 

4/- 

4 

4 

4 

CD15  (Myl)  I 

- 

4 

4/- 

4 

4 

4 

CD  14  (My4.  Ami-Mo2) 

- 

+/- 

- 

4 

4 

- 

Glicoforina  A (VIE-64)  1 

- 

- 

- 

- 

- 

4 

- 

Glicoproteine  piasiriniche  (GP)  nh/HIa/  I 
Ib/IIla(JI5.  AN5I.C17,  CDw41)  1 

■ 

■ 

■ 

4 
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TAB.  XII.  SOrroCLASSinCAZIONE  DELLE  LEUCEMIE  LINFOBLASTICHE  ACUTE  (LLA) 


Non-T-LLA 

T-LLA 

1 CALLA"  p" 

. (pre*pre*B«I.I.A) 

1 CALLA*  cp"  CALLA*  ep*  i 

(pre-B*LLA)  | (pre-B>LLA) 

B-LLA 

pre-T-LLA 

T-LLA 

(LLA  nuli) 

(LLA  common)  ! 

1 

Morfoiogta  (FAB) 

LI.  L2 

LI.  L2 

LI.U 

LI.  12 

(frequenza  %) 

(.^.64) 

(92.95) 

Markers  ceRulari 

- 

- 

■+ 

- 

- 

cig  (M) 

- 

- 

+ 

- 

- 

- 

E (rosette) 

- 

- 

- 

- 

+f- 

+ 

CD7  (Uu9) 

- 

- 

- 

- 

4- 

ODIO  (CALLA,  BA3) 

- 

+ 

+/- 

+/- 

- 

la 

+ 

+ 

-f 

+ 

- 

- 

CD5(Leu!) 

- 

- 

- 

- 

+ 

+ 

CD2«(BI) 

- 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

CD19(B4) 

+/- 

+ 

+ 

- 

- 

CDla  (T6) 

- 

- 

- 

- 

+ 

+ 

CD2  (TI  1/Leu5) 

- 

- 

- 

+ 

•f 

CD3  (T3/Uu4) 

- 

- 

- 

- 

■f 

+ 

TdT 

+ 

+/- 

- 

+- 

Esosaminidasi  1 

+/- 

+ 

+/- 

- 

- 

- 

Adenosina  dcaminasi 

- 

- 

5-NudecMidBsi 

+ 

- 

Fosfatasi  acida 

- 

- 

- 

- 

+/- 

+ 

Frequenza  (%)  totale 

i 9,5 

75 

1.5 

15 

bambini 

t 

>70  1 

11 

adulti 

1 

50  1 

26 

TAB.  XIII.  PRINCIPALI  ALTERAZIONI  PRIMARIE  DEL 
CARIOTIPO  NELLE  LAnL 


FAB 


Ahvnrìoni  cromosomiche 


MI 

7q-/-7.  -17.  +21 

M2 

t(8;2l)(q22.1;q22.3). 

1(3;  5)  (q»;  q22) 

MJ 

1(15;  17)  (q22;qll.2) 

MI.  M2  ! 

in\-(3)  (q2lq25-27). 

1 l(9;22)(q34.t;qll,2MPh'). 

! I(6;9)(p2t-22:q22.3) 

MI.  M2.  M4.  MS.  M6 

-5  o 5q>(ql3q31).  +8 

M2,  M4 

1 +4 

M2.  M4,  M5a 

; t(9;  ll)(q34.1;qll.2) 

M2.  M4,  M5b 

inv(|6)  (pl3.l;  q22.1)  o I6q-(q22) 

Mh 

-7,  +2l.2q- 

tion  of  fhf  Acute  Leukemias  rapprcitcnla  «quindi  un  pavv>  avanti 
rispetto  alla  dassifìcazionc  FAR  c attende  solo  più  vaste  conferme 
casistiche  perché  ne  stano  mettilo  chiarite  le  implicazioni  pn^no- 
sltchc  <v.  sotto). 

6.  Reperti  d'ordine  biomolecofare.  • È accertato  che  nelle  LA 
esistono  correlazioni  tra  particolari  punii  di  rottura  dei  cromosomi 
e alterazioni  (rotture,  traskKazioni)  di  alcuni  proto^oricogèni.  Se> 
guendo  l'elencazione  di  Emilia  (19K9),  nella  1(8;  2l)(q22;  q22). 


rinvenibile  nella  M2  con  corpi  di  Auer,  il  c-ets  2 localizzato  sul 
cromosoma  21  i traslocato  sul  n.  R(Hq-)  mentre  il  r-mot  del  n.  8 
non  viene  traslocato;  nella  l(15:  17)(q22;  ql2).  non  infrequente 
nella  l.MA  promiclocitica  (NÒ),  il  c-fe%  originariamente  presente 
sul  n.  15  é probabilmente  traslocato  su  17q-  mentre  il  c-erb-A  del 


TAB.  XIV.  PRINCIPALI  ALTERAZIONI  PRIMARIE  DEL 
CARIOTIPO  NELLE  LLA 


FAR' 


Fenotipo 


Alterazioni  cromoiiomiche 


LI.U 

nuli 

I(4;ll)(q21;q23), 

1(9;  22)  (q34.1;  qll.2)  (Ph')= 

LI 

common 

9p- 

L2 

conmon 

del(6)  (q2tql5).  +21 

Ll.(U) 

common 

1(11;  14)  (ql3;q32) 

(LI).  L2 

common 

I2p-(pl2) 

LI.  (L2) 

pre-B 

1(1;  19)  (q2l-q23;  pI3,3) 

tJ 

B 

1(8;  14)  (q24.l:  q32J). 
1(8;  22)  (q24;qU). 
t(2;8)  (pi  1-13;  q24) 

LI.  L2 

T 

14q+(q32)  o 14q-(qll) 

(LI).  L2 

T 

t(ll:  14)  (p13-14;  qll.2-13) 

' Tra  parenim  il  citotipo  che  presenta  frequenza  ituoarc. 

^ Il  cmmiikoni*  f^'  può  comparire  anche  nel  fenotipo  ceurtmon.  raramente 
in  quello  T. 
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lì.  17  non  i traslocalo;  nella  t(9;  ll)(pll*22;  q23).  propna  della 
LMA  monocitica  (M5),  il  c-ets-I  localizzato  sul  n.  11  i traskxato 
sul  9p-  e il  gene  per  l'IFN-^  i traslocato  suirilq+  derivativo; 
nclt‘inv(16)(pl?;  qÌ2).  dìe  sembra  essere  propria  di  LA.iL  con 
cusinotìlia.  il  gene  per  la  mfiallotìoneìna  viene  rutto  mentre  il 
c-mos  e il  c-myx  rimangono  intatti:  nella  t(6;  9)(p23;  qM)  reperì' 
bile  in  casi  di  LArI.  (M2),  il  c-ahl  presente  sul  cromosoma  9 non 
viene  traslocalo.  Nella  t(ll;  14)(pl3;qll),  occorrente  in  LLA'T.  il 
gene  codifìcante  per  TCR  (presente  sul  cromosoma  14)  appare 
troncata,  forse  in  corrispondenza  deU'ancura  ipotetioj  oncugène 
tci-2.  e la  regione  costante  del  TRC^  (C„)  t traslocata  sul  cromo* 
soma  llp-f.  Nella  t(8:  l4Hq24;  qll)  rinvenuu  in  LLA-T.  gran 
parte  del  braccio  lungo  del  croms>soma  14  viene  trasferita  sul  n.  8 
(Kq>)  cd  una  piccola  parte  disfate  di  8q  si  porta  sui  n.  14(14q-). 
Ne  consegue  la  giustapposizione  sul  n.  8 di  c-myc  con  sequenze  del 
TCFs,  (regione  costante  C,  c parte  della  regione  J)  che  potrebbe 
attivare  respressione  deironcogine. 

Non  è chiara  tuttavia  la  conseguenza  biologica  delle  trasloca^ 
zkmi  dei  proto-oncogàni  ora  citate. 

Un  commento  particolare  richiede  la  t(9;  22)(q34;  qll),  che 
porta  alla  formazione  <kl  cromswoma  Ph'  (v.  sotto:  leucfmia  mie- 
Ioide  cromea),  proprio  della  ma^ior  pane  dei  casi  di  LMC  ma 
talora  reperìbile  anche  in  LAnL  di  sottutipo  Ml*M2(0.5>2%)  e più 
frequentemente  in  LLA  di  soitoiipo  LI  c L2.  con  fenotipo  nuli  o 
common  (circa  il  tra  le  LLA  deirinfanzia  c il  19*25%  tra  te 

LLA  deH'adulto).  Non  è mai  interessato  il  soitoiipo  L3. 

Recenti  studi  indicano  che  le  LLA  Ph'+  sono  eterogenee  sotto 
il  protìlo  biomolccolarc.  In  taluni  casi  i prtKesst  di  rottura  e k 
traslcxrazioni  di  matcnalc  genico  tra  i cromosomi  9 c 22  sono  i<kn* 
tid  a quelli  classici  per  la  LMC  ed  analoghi  sono  il  mRNA  iraslnio 
e la  proteina  codificala  (p210),  che  ha  attivili  iirosÌmKhir>asica:  si 
tratta  per  lo  più  di  LLA  Ph’-t-  che  rappresentano  trasformazioni 
hiastichc  (TB)  linfoidi  (terminali  o d'esordio)  di  LMC.  In  altri  cosi, 
invece,  e panicolarmcnte  nelle  forme  de  nmv>,  la  rottura  del  cro- 
mosoma 22  — anzidìé  essere  situata  entro  i ristretti  limiti  della 
regione  hcr  — ha  luogo  in  un  punto  del  primo  grande  introne  del 
cene  ber.  il  che  significa  che  tutti  gli  cs<hiì  del  gene  hcr  in  posizione 
y rispetto  al  sito  di  rottura  vengono  traslocati  sul  cromosoma  Ùq— 
e non  entrano  a far  parte  della  unità  irascrìzionale  chimerica  che  si 
costituisce  sul  crsMìiosoma  22  pei  fusione  del  residuo  di  ber  e di 
c-abl  traslocato  dal  cromosoma  9.  Ne  deriva  un  mRNA  di  7 kb  e 
pertanto  più  piccolo  del  trascritto  chimerico  proprio  della  LMC  (8 
kb)  e piuttosto  simile  ad  uno  dei  normali  tra.scritti  di  c-ahi  (v. 
sotto;  leucemia  mtehide  cronica).  La  proteina  chimerica  codifìcata 
da  tale  mRNA  anomalo  ha  un  peso  molecolare  di  I85*|9n  kd(pl90) 
cd  è dotala  di  attività  tirosinochinasica. 

In  tempi  recenti  contributi  di  notevole  importanza  per  la  cono- 
scenza della  biologia  cellulare  delle  LA  nciruomo  cd  anche  per  la 
risoluzione  di  alcuni  problemi  di  ciludiagnosi  sono  stati  apportati 
daìVanalisi  della  struttura  dei  geni  codificanti  per  le  immunuglobu- 


line  di  membrana  (nei  linfociti  B)  e per  il  recettore  aniìgenico  TCR 
(net  linfociti  T).  doi  dei  recettori  di  superfìcie  che  consentono  ai 
linfociti  il  riconoscimento  deiraniigcne. 

I geni  delle  Ig  sono  distribuiti  in  3 distinti  ItKÌ  su  cromosomi 
diversi:  2(pil.2)  (catene  leggere  k).  22(qll)  (catene  leggere  X)  e 
14(uM)  (catene  pesanti).  I geni  codificanti  per  le  componenti  (ì  e y 
del  TC'R  sono  invece  mappati  sul  cromosoma  7 (rispettivamente  in 
q3,5-36  e in  pl7)  c quelli  per  k componenti  a c ò entrambi  sul 
aomosoina  I4(qll)  (hg.  22). 

Nei  linfociti  B i geni  delle  Ig  vengono  attivati  (subendo  un  riar- 
rangiamento  somatico)  nei  primi  stadi  del  diffcrcnzlamcnio  linfo* 
citario  (prc*B)  in  una  ordinata  sequenza,  che  comporta  dapprima 
la  produzione  dì  catene  iniracitoplasmatiche  p e poi  coespiessione 
p 4-  6,  indi  la  sintesi  di  catene  leggere  (in  cui  la  k precede  la  X).  si 
da  consentire  infine  la  presenza  sulla  membrana  cellulare  di  IgM  e 
IgD;  più  tardivamente  nella  maturazione  cellulare  della  linea  R si 
giunge  alla  sintesi  di  IgM  pcniamcriche  secreioric 

Similmente  nella  linea  T si  assiste  ad  un  riarrangiamenio  dei 
geni  codificanti  per  le  diverse  unità  del  recettore  TCR.  in  un  or- 
dine temporale  che  vede  la  precessione  del  fenomeno  nei  geni  y/b 
rispetto  a quelli  o/(i. 

Nel  processo  dì  riarrangiamento  la  collocazione  dclk  sedi  di 
utiacco  degli  enzimi  di  restrizione  in  un  tratto  del  genoma  può 
essere  modificata  in  vario  mcxlc.  per  delazione  di  un  frammento, 
ravvicinamento  per  perdita  di  sequenze  intermedie,  comparsa  ex 
no\o  di  un  sito  di  restrizione,  eie.,  sicché  i frammenti  ottenuti  con 
un  determinalo  coenzìma  di  restrizione  hanno  lunghezza  diversa 
dal  frammento  originale.  Per  definizione,  ogni  clone  di  B-  o T- 
iinfoaii  i ckitato  di  un  recettore  per  ramigene  codificato  da  un 
gene  strutturato  con  identiche  sottouniià  geniche,  è altrettanto 
provato  che  una  I.  linfatica  (o  un  linfoma)  i caratterizzata  dalla 
espansKine  di  un  singolo  clone  di  cellule  linfoidi  trasformate,  in  cui 
i presente  i’ideniico  tipo  di  riarrangiamento  (k  eccezioni  sono 
ranssime).  Tali  riarrangiamcnli  vengono  usualmente  esplorati  mn 
il  metodo  dei  Southern  hlof  (Southern,  1975)  (v,  Biornsc*)  Nella 
pratica  sì  ritiene  quasi  sempa^  sufficiente  limitare  lo  studio  ai  geni 
delle  catene  pesanti  (H)  e della  catena  leggera  k delle  Ig  ed  al  gene 
della  catena  (1  del  TCR.  La  struttura  dei  geni  per  le  catene  pesanti 
delle  Ig  può  essere  indagata  ricorrendo  ad  opportuni  enzimi  di 
restrizione  cd  a probes  (v.  sonde  moiecolari*)  per  la  regione 
l(JH):  lo  studio  dei  geni  delle  catene  leggere  (k)  si  assak  di  un 
prrtbe  corrispondente  alla  regione  costante.  Per  l'esplorazione 
delle  strutture  del  gene  ctxlificantc  per  il  TCR^  si  utilizza  un  probe 
corrispondente  a C„i  o a Cp:  (Narni.  1989). 

II  reperto  di  un  riarrangiamento  strutiurak  dei  geni  codificanti 
per  le  ig  é probante  per  la  natura  B-linfoide  della  linea  cellulare  in 
esame  c quello  di  un  narrangiamento  dei  geni  codificanti  il  TCR  b 
indicativo  della  natura  T-linfoide  della  linea  cellulare.  Queste  in- 
dagini possono  pertanto  essere  sfruttate  per  definire  la  natura  (T  o 
non-T)  di  proliferazioni  cellulari  {diagnosi  di  linea)  e anche  la  ciò- 
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naiità  del  proccsiso  {diagnosi  di  chnalità).  L'affkiabilità  di  siffatte 
indagini  appare  indiscutibile  per  quanto  concerne  il  riconosa- 
mento  della  donalità  (data  Tassoluia  specificità  dei  mark^rs).  men- 
tre i riairangiamenti  genici  non  risultano  speciftei  in  assoluto  come 
markers  di  linea.  Anzitutto  il  narrangiamentu  dei  geni  delle  catene 
leggere  delle  Ig  non  è cntcìio  nccessano  per  attnbuirc  una  pupo- 
laiione  neoplasiica  alla  linea  linfoidc  B:  infatti  in  circa  il  40%  di 
LLA  pre-B  il  gene  non  appare  riarrangialo.  Inoltre  in  alcuni  casi  di 
LA  a T-iinfociti  che  narrangiavano  i geni  TCR»,  riarrangiavano 
pure  i geni  delle  catene  pesanti  delle  Ig.  Infine  in  t.  micloidi  (LMA 
e LMC)  sono  stali  reperiti  sporadicamente  riarrangiamenti  dei 
geni  delle  Ig  c del  TCR  e in  circa  il  25%  di  LLA-B  sono  stati 
dimostrali  riarrangiamenti  del  TCR  (Narni.  1989). 

I reperti  morfologici  c ciiochimici,  diogcnctia.  immunoaiolu- 
gici.  e quelli  ottenuti  con  tecniche  di  genetica  molecolare  di  tipo 
tradizionale  {Southern  bloi  hyhndtzation)  sono  preminentemente 
di  natura  qualitaina,  adatti  a differenziare  i processi  linfuprolife- 
rativi  maligni  dai  benigni  c i sottotipi  delle  LA.  Non  sono  tuttavia 
aiti  a svelare  l'cventuaie  presenza  di  una  piccolissima  popolazione 
neoplasiica  residuata  dopo  terapia  antitumorale.  L'individuazione 
di  questa  mìnimal  residuai  discese  richiede  indagini  condotte  con 
criteri  quaniiuirivi:  i procedimenti  dianzi  elencati  non  appaiono 
suffteiemememe  sensibili,  non  essendo  in  grado  di  svelare  la  pre- 
senza di  cellule  maligne  in  seno  ad  una  globale  popolazione  ete- 
rogenea di  cellule  normali  ad  una  concentrazione  inferiore  atri% . 
A questo  fine  è invece  più  idonea  — almeno  in  molti  casi  — la 
tecnica  del  PCR  {polymerase  chain  reaction  ampìificanon)  (Lee  « 
al-,  1988)  completata  dairimpiego.  quale  largei,  della  sequenza 
nudeoiidica  attinente  alla  giunzione  dei  segmenti  genici  net  lod 
harrangiati  dei  rccctlori  antigenia  delle  cellule  linfoidi  B c T.  Tale 
tecnica  si  ù rivelata  altamente  specifica  cd  estremamente  sensibile 
(svela  la  presenza  di  cellule  maligne  alla  concentrazione  di  IO  ^ a 
10'*);  può  tuttavia  essere  applicata  solo  nelle  condizioni  morbose 
in  cui  esiste  una  iraslocazionc  cromosomica  caratteristica  ed  in  cui 
il  DNA  circostante  ai  punti  di  rottura  sia  staio  molccularmcnlc 
clonato  e sequenziaio.  Purtroppo  la  maggior  parte  delle  neoplasie 
emopotctichc  neiruomo  manca  probabilmente  di  iraslocazkmt  cro- 
mosomiche caratteristiche  (Tycko  et  al. . 1989). 

Ai  fini  della  diagnosi  routinaria  di  LA  e di  una  prima 
confrontabilità  dei  reperti  tra  i rìccrcalorì  è tuttora  indi- 
spen.sabile  fare  capo  alla  cfassifìcazione  dtomorfologica  e 
ciiochimica  del  gruppo  FAB,  la  cui  riproducibilità  appare 
accettabile  malgrado  critiche  da  più  parti  pervenute.  l.a 
possibilità  di  giungere  con  i criteri  FAB.  ed  eventualmente 
con  il  sussidio  dc^i  altri  criteri  diagnostici  dianzi  illustrati, 
ad  una  fondamentale  distinzione  della  LA  in  forme  mie- 
ioidi  e linfoidi  e in  ben  codificati  loro  sottotipi,  non  deve  far 
dimenticare  che  tuttavia  esistono  casi  di  LA,  non  frequenti 
(4-5%),  la  cui  natura  appare  diffìcilmente  definìbile:  sono 
queste  le  condizioni  un  tempo  etichettate  come  «leucemie 
cmocitoblastichc»  (Ferrata)  o come  «leucemie  a cellule 
staminali»  e oggi  più  comunemente  indicate  come  leucemie 
a cellule  indifferenziate  (UAL).  Benché  il  gruppo  FAB  ab- 
bia riconosciuto  la  loro  esistenza  c da  alcuni  sia  stato  pro- 
posto di  indicarle  come  FAB-MO  o FAB-M8,  non  sono 
attualmente  contemplate  dalla  classificazione  FAB.  Inda- 
gini approfondite  sono  state  compiute  ricorrendo  alla  ri- 
cerca della  mieloperossidasi  ultrastrutturale  (UMPO)  e 
della  perossidasi  piastrinica  ultraslrutturalc  (UPPO).  alla 
determinazione  di  antigeni  di  superfìcie  con  un  ricciì  panel 
di  AcMo  ed  eventualmente  con  l'immunocitochimìca  al  mi- 
croscopio elettronico  a trasmissione  con  il  metodo  dcl- 
r«immunogold»  (IGS)  (Polli  N.  et  al..  1989),  nonché  alPa- 
nalisi  della  struttura  dei  geni  delle  immunoglobuline  e delle 
componenti  del  TCR:  si  è potuto  cosi  appurare  che  le  UAL 
costituiscono  un  gruppo  eterogeneo  (Le  Maisire  et  ai. 
I9HH)  e che.  nella  maggior  parte  di  questi  casi,  la  linea 
interessata  è la  micloidc  {nunirrmlly  differentiated  acute 
nonlymphocytic  leukemia\  Lee  et  al. . 1987)  e che  ben  pochi 
casi  rimangono  non  classificabili  né  come  micloidi  né  come 
linfoidi.  Per  dirimcrc  ulteriormente  tali  casi  controversi  si 


può  anche  tentare  di  indurre  in  vitro  nei  blasti  leucemici 
l'espressione  di  nuovi  markers  di  superficie  meglio  probanti 
della  linea  cellulare,  mediante  il  trattamento  con  un  estere 
fortx)lico  (TPA)  o con  altri  agenti  cccito-maturativi  (ac. 
rctinoico.  DMSO,  CSF,  eie.).  In  singoli  casi  di  UAL  si  può 
dimostrare  con  indagini  dì  ordine  biomolecolare  che  i blasti 
sono  bi-  o multifcnotipici  (acute  mùced  lineage  leukemia). 

I singoli  sottogruppi  della  classificazione  FAB  raccol- 
gono casi  con  aspetti  clinici  comuni.  Fenomenologie  parti- 
colari possono  tuttavia  avere  frequenza  diversa  o diverso 
carattere  in  rapporto  al  tipo  citologico  e diversa  può  essere 
la  prognosi. 

Tra  le  fenomenologie  cliniche  particolari  di  alcuni  sotto- 
tipi  citologici  delle  LA  possiamo  ricordare  le  cospicue  lin- 
foadcnomcgalic  osservabili  nelle  LA  monocitichc.  l'iper- 
trofìa del  timo  nelle  LLA-T.  le  emorragie  profuse  da  CID 
nella  LMA  promiclocitica  c talora  nelle  monocitichc,  l'ele- 
vata frequenza  di  meningopatie  leucemiche  nelle  LLA  in- 
famili. dove  si  riscontrano  spesso  anche  infiltrazioni  del 
periostio  c delle  mctafisi  delle  ossa  lunghe. 

Quanto  airinddenza  dei  sottotipi  citologici  delle  LA 
sulla  prognosi,  è ormai  chiaro  che  la  sensibilità  alla  terapia, 
la  passibilità  di  ottenere  una  remis.sione  completa  in  tempi 
brevi  e la  durata  dì  questa  e quindi  della  sopravvivenza 
mediana  sono  in  rapporto  a numerosi  fattori  di  rischio  di 
ordine  clinico  e biologico,  il  cui  peso  é panicolarmenie 
evidente  nelle  LA  infantili.  In  linea  di  massima,  l'età  supe- 
riore ai  15  anni  c soprattutto  quella  avanzata,  l'apparte- 
nenza alla  razza  negra,  l'elevata  leucocitosi,  la  natura  mie- 
Ioide  della  LA  c (ncH'ambito  delle  LLA)  il  fenotipo  B o T 
conclamali  comportano  una  prognosi  meno  favorevole. 
Fattori  di  alto  rischio  sono  altresì  rappresentali  da  tutte  le 
condizioni  che  compromettono  la  sensibilità  alla  terapia  an- 
tileucemica e/o  la  possibilità  di  un  adeguato  riprìstino  della 
miclopoicsi  normale;  condizioni  generali  già  compromesse 
alTcsordiu  della  malattia  leucemica  (indice  dì  Kamofsky 
< 50%).  segni  di  cospicua  insufficienza  mielopoietica.  an- 
tecedenza dì  una  sindrome  miclodisplastica  (per  le  LMA)  o 
di  un  linfoma  che  ha  già  richiesto  l'impiego  dì  chemio-  o 
radioterapia,  presenza  di  «sindrome  tumorale»  (localizza- 
zioni hulky,  meningopatia  leucemica).  Sono  sicuramente 
accertate  alcune  correlazioni  tra  anomalie  cromosomiche  e 
prognosi:  decorso  relativamente  buono  si  riscontra  in  pre- 
senza di  t(8;  21)  nella  M2  c di  spiccala  ipcrploidia  nelle 
LLA;  prognosi  particolarmente  severa  comportano  —7.  del 
(7q).  de)  (6q).  del  (12p),  t(9;  22)  nei  sottotipi  MI  c M2;  t(9; 
11)  in  M5;  1(1;  19)  in  LLA  pre-B;  1(4;  11)  in  U;  1(8;  14), 
t{2;  8)  c t(8;  22)  in  L3. 

In  linea  di  massima  i casi  di  LAnL  con  anomalie  cario- 
tipiche  maggiori  (ACMA)  (Sakurai  e Sandberg,  1976)  pre- 
sentano decorso  più  rapidamente  fatale  in  confronto  ai  casi 
con  anomalie  minori  (ACMI).  Infine  sulla  prt>gnosi  inci- 
dono pure  aspetti  quantitativi  delle  alterazioni  cariotipiche, 
giacché  i casi  presentanti  anomalia  cariotipica  in  tutte  le 
cellule  midollari  (AA)  hanno  sopravvivenza  più  breve  (2.  4 
mesi)  dei  casi  in  cui  si  riscontra  promiscuità  di  cellule  con 
cariotipo  anomalo  c di  cellule  normali  (AN)  (5,  9 mesi)  c 
dei  casi  in  cui  tutte  le  cellule  appaiono  prive  dì  documen- 
tabili anomalie  (NN)  (7.  9 mesi)  (Emilia,  1989). 

Attuali  Indirizzi  nella  terapia  delle  leaccnie  acute  del* 
l'adulto 

L'impiego  più  razionale  di  alcuni  citostatici  già  noti  in  pa.s- 
sato,  Tintroduzionc  di  farmaci  nuovi  ed  il  più  esteso  ricorso 
al  trapianto  midollare  isogenico  o allogcnico  od  anche  al 
trapianto  auiologo.  insieme  ad  una  più  appropriata  terapia 
di  supporlo,  hanno  consentito  ncH'ultimo  decennio  risultati 
notevoli  nella  terapia  delle  LA  ncU’adulto,  benché  meno 
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brìllanh  che  in  quelle  dell'infan2ia.  L'eradicazione  com- 
pleta e permanente  dei  cloni  leucemici  ed  il  ripristino  di 
una  normale  emopoiesi  sono  mete  tuttavia  ancora  diffìcil- 
mente raggiungibili  nell'adulto,  se  non  in  una  modesta 
quota  di  pazienti. 

a)  Le  /.  acute  linfoidi  netl'aduUo  sono  da  considerarsi 
tutte  ad  alto  rischio.  La  terapia  di  induzione  dev'essere  con- 
dotta con  protocolli  particolarmente  drastici;  VPDA  (vìn- 
cri.stina,  prednisone.  daunorubicina.  L-asparaginasi)  o 
OPAL  (Oncovin*  (\incristina).  prednisone.  adriamicina. 
L-asparagina.si).  Se  la  risposta  non  è sixldisfacenie  si  può 
ricorrere  al  COAP  (ciclofosfamide.  Oncovin*  [vincristina], 
Ara-C  [citarabina].  prednisone)  o al  TRAMPCOL  (tiogua- 
nina,  daunorubidna.  Ara-C  |ciiarabina],  metotrexaio,  pre- 
dnisone. ciclofosfamide.  Oncovin*  (vincristina).  L-aspara- 
ginasi)  (Mauri.  1987).  Con  tali  presidi  si  ottiene  remissione 
completa  nel  70-85%  dei  casi,  ma  in  meno  del  50%  la  du- 
rata della  remissione  supera  i 24  mesi  cd  i soggetti  lungo- 
sopravviventi  non  eccedono  il  30%.  A molti  AA.  sembra 
opportuno  attuare  nelPadulto.  ancor  più  che  nel  bambino, 
una  terapia  di  mantenimento  postinduzionc,  con  sommini- 
strazione giornaliera  di  6-mercaptopurina.  settimanale  di 
metotrexato  e con  periodici  pulse  di  vincristina  c prcdni- 
sonc.  per  variabili  lassi  di  tempo.  È discusso  se  la  terapia  di 
mantenimento  impedisca  o ritardi  sensibilmente  la  com- 
parsa della  recidiva. 

Ad  un  concetto  di  terapia  aggressiva  e prolungata  nel 
tempo  si  ispirano  i protocolli  L-IO  c soprattutto  L-lOM  spe- 
rimentati nel  Mcmorial  Sloan-Kcttcring  Canccr  Institutc 
(Hassein  et  al..  1989).  Numerosi  chemioterapici  (vincri- 
stina. prednisone.  adriamicina.  dclofosfamidc.  citarabina. 
metotrexato.  tioguanina.  L-asparaginasi.  BCNU  (carmu- 
stina})  vengono  qui  articolati  in  modo  complesso  e sommi- 
nistrati a lungo  attraverso  una  fase  di  induzione,  una  di 
consolidamento  e una  di  mantenimento.  Le  remissioni  com- 
plete toccano  rH5%  con  durata  mediana  di  51  mesi. 

Non  ancora  ben  documentati  a distanza  sono  — nelle 
LLA  dell'adulto  — i risultati  del  trapianto  di  midollo  os.^eo. 
Trapianto  allogcnico  cd  autotrapianto  sembrano  fornire  ri- 
sultati consimili.  Il  trapianto  è stato  eseguito  per  lo  più  in 
soggetti  adulti  recidivati  dopo  induzione  ma  anche  in  fase 
iniziale  di  malattia  con  fattori  prognostici  a rischio.  I risul- 
tati più  soddisfacenti  sembrano  raggiungibili  nei  pazienti 
con  recidiva  precoce  dopo  terapia  di  induzione.  Nelle  reci- 
dive tardive  (oltre  18  mesi  dall'induzione)  trapianto  midol- 
lare e chemioterapia  aggressiva  danno  risultati  pressoché 
equivalenti  (v.  midollo  osseo* , trapianto). 

In  complessi.)  gli  attuali  presidi  terapeutici  consentono  a 
circa  il  2(K30%  di  tutti  i soggetti  adulti  con  LLA  di  soprav- 
vivere per  più  di  5 anni.  Tra  i complete  responders,  in  ta- 
lune casistiche  i lungosoprawlventi  tixrcano  il  45%. 

b)  Nelle  /.  acute  non-ltnfotdi  (mieloidì)  deliadulto  la  te- 
rapia d’induzione  viene  ancor  oggi  generalmente  attuata 
con  il  protocollo  DA  (daunomicina.  Ara-C  (citarabina);  co- 
siddetto i + 7 regimen)  o con  il  DAT  (idem  più  tiogua- 
nina): si  ottiene  remissione  completa  nel  65-70%  dei  casi, 
con  sensibili  variazioni  in  rapporto  ail'età  del  paziente 
(>  80%  in  età  inferiore  ai  40  anni;  40-50%  in  età  superiore 
ai  60  anni);  la  remissione  completa  dura  in  genere  meno  di 
10  mesi.  Il  ricorso  a terapie  più  aggressive,  impiegando 
altissime  dosi  di  citarabina  (3  g/die  per  4-5  giorni)  o amsa- 
crina  o mitoxantronc  o etoposidc  o idarubicina  in  varia 
associazione  tra  loro  cd  eventualmente  con  daunorubidna, 
L-a.sparaginasi  e tioguanina.  non  sembra  consentire  sostan- 
ziali vantaggi  in  termini  di  frequenza  di  remissione  com- 
pleta c della  sua  persistenza  nel  tempo  ed  é causa  di  note- 
voli effetti  tossid.  specie  nel  vecchio,  e di  complicanze 
infettive  (Lazarus  et  al. . 1989). 


Ottenuta  la  remis.sione  completa,  molti  AA.  sono  favo- 
revoli ad  istituire  un  trattamento  pou-remii^ione  che  può 
essere  articolalo  in  vario  modo;  l)  terapia  di  mantenimento. 
avvalendosi  degli  stessi  farmad  impiegati  nella  terapia  di 
induzione  ma  a dosi  minori  oppure  con  i classici  schemi 
mercaplopurina  metotrexato  (POMP)  oppure  ricor- 
rendo anche  ad  antracicline;  la  terapia  può  prolungarsi  per 
10-18  mesi;  sembra  particolarmente  utile  nella  LMA  M3; 
2)  cosiddetta  terapìa  di  consolidamento,  effettuata  reimpie- 
gando periodicamente  gli  stessi  protocolli  usati  per  l'Indu- 
zione; 3)  ct>siddctta  terapia  intensificata,  che  può  essere  rea- 
lizzata in  due  modi  diversi;  tf)  impiego  periodico  di  proto- 
colli mono-  o polichcmiotcrapid  ad  elevato  dosaggio  con 
farmaci  uguali  o diversi  da  quelli  usali  ncirinduzionc; 
b)  terapia  sovramassimale  con  chemioterapia  [CT]  ad  al- 
tissime dosi  c TBI  (Total  Body  Irradìation)  seguita  dal 
trapianto  di  midollo  osseo. 

1 risultati  raggiungibili  con  l’uno  o l’altro  indirizzo  non 
sono  siìsianzialmente  diversi  c k risposte  favorevoli  sono  in 
ambedue  correlate  all'età  del  paziente,  essendo  più  fre- 
quenti nei  soggetti  giovani  che  negli  anziani.  Sul  successo 
del  trapianto  incide  anche  il  momento  in  cui  viene  effet- 
tuato. se  in  corso  di  prima  remissione  o dopo  recidiva,  nel 
qual  caso  il  buon  esito  é più  aleatorio.  Mediamente  il  45% 
dei  soggetti  adulti  con  LMA  sottoposti  a trapianto  midol- 
lare in  prima  remissione  risulta  libero  da  malattia  ancora 
dopo  4-5  anni;  però  la  remis.sione  completa  prolungata  è 
più  frequente  (70%)  nei  soggetti  con  età  inferiore  ai  20 
anni  che  in  quelli  di  .30-50  anni  (30%).  Questi  limiti  in 
rapporto  all'età  del  paziente  e la  difficoltà  a reperire  un 
donatore  istocompaiibilc  fanno  si  che  solo  circa  il  10%  dei 
pazienti  con  LMA  possa  essere  sottoposto  a trapianto  di 
midollo  osseo.  Anche  questa  considerazione  impone  ogni 
sforzo  per  migliorare  le  possibilità  eradicanti  della  CT.  che 
indubbiamente  esistono.  Una  delle  indicazioni  tassative  del 
trapianto  midollare  resta  comunque  il  paziente  con  malat- 
tia primariamente  refrattaria  alla  (TT  d'induzione:  i successi 
del  trapianto  allogenico  si  aggirano  in  queste  condizioni  sul 
10-20% , Numerosi  sono  i tentati^  di  procedere  al  trapianto 
autoiogo  prelevando  e crioprcservando  il  midollo  os.sco  ot- 
tenuto dal  paziente  in  fase  di  completa  remissione  emato- 
logica  c procedendo  alla  rimozione  selettiva  delle  eventuali 
(^Uule  leucemiche  residue  con  AcMo.  maf(.>sfamide, 
4-idrossipcrossilciclofosfamide.  La  validità  di  questi  proce- 
dimenti non  à da  lutti  condivisa  (v.  mux>uo  osseo*.  /r<j- 
pianio). 

In  defìnitiva  si  può  presumere  che  nelle  LMA  deH'adulto 
circa  il  20-.30%  dei  pazienti  giunti  a remissione  c\impleta  e 
circa  il  10%  di  tutti  i pazienti  Ci>munque  trattati  rimangano 
attualmente  in  vita  per  più  di  5 anni.  È prematuro  dire 
quanti  di  questi  pazienti  possano  essere  considerati  defìni- 
tivamentc  guariti. 

Un  approccio  terapeutico  ìnnovaiiNo  é quello  basato  sulla  sum- 
minisirazionc  di  fattori  cccitomalurativi.  cosi  promettenti  nella 
spcnmeniazione  m vitro.  I risultati  dinici  non  sono  stati  general- 
mente dì  grande  rilievo,  ma  in  casi  di  M3  l'ac.  all-rran-f-rctinotco 
(Tretiooin*.45  mg/m'  dìe. peros.  per  1-2  mesi)  promuove  spesso  la 
maturazione  morfologica  e fenoiipica  delle  cellule  leucemiche  fino 
ad  uno  stadio  senescente  non  più  proliferante  c induce  RC  di  du- 
rata anche  supcricKe  ai  6 mesi,  con  ricrescita  preferenziale  di  nor- 
mali clementi  mieloidì  (Warrcll  et  al , 1991). 
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LEUCEMIA  LINFATICA  ACUTA  DELL  INFANZIA 

lotroduzioBe 

La  leucemia  linfatica  o linfoblastica  acuta  (LLA)  rappre- 
senta circa  rs0%  delle  forme  leucemiche  che  colpiscono 
l'età  pediatrica.  A partire  dagli  anni  '70  si  ò modificato  il 
concetto  che  la  LLA  del  bambino  sia  una  malattia  inguari- 
bile e letale.  Infatti  attualmente  circa  il  70%  dei  bambini 
con  LLA  riesce  a superare  i 5 anni  dalla  diagnosi  senza 
presentare  recidive  della  malattia;  di  questi  la  maggior 
parte  t da  ritenersi  guarita. 

Se  irsserviamo  la  storia  della  terapia  della  !..  ci  rendiamo 
conto  facilmente  che  i notevoli  miglioramenti  e la  parziale 
moitificazionc  della  prognosi  non  sono  tanto  legati  airin- 
troduzione  di  nuovi  farmaci  u presidi  terapeutici,  quanto  al 
diverso  approccio  oggi  adottato  verso  il  malato.  Infatti,  le 
curve  della  durala  della  prima  remissione  c della  sopravvi- 
venza totale  ottenute  in  centri  dove  lavorano  équipes  spe- 
cializzate. sono  ben  diverse  da  quelle  degli  ospedali  gene- 
rici. cUìve  il  bambino  è affidato  a pediatri  che  non  si  occu- 
pano preminentemente  di  malattie  ematologiche  e onco- 
logiche. 

AU'esordio  della  malattia  è neccs.sario  valutare  nel  modo 
più  completo  cd  esatto  possibile  le  varie  caratteristiche  cli- 
niche, morfologiche  e funzionali,  considerando  i vari  fattori 
prognostici,  al  fine  di  scegliere  lo  schema  terapeutico  più 
adatto  al  singolo  caso. 

Inddeiua 

La  1.  è.  as-sicme  alle  altre  neoplasie  maligne,  una  delle  mag- 
giori cause  di  morte  del  bambino  in  età  supcriore  a I anno, 
venendo  subito  dopo  gli  incidenti,  nelle  nazioni  a elevato 
standard  di  vita  sociale.  Si  calcola  che  l'incidenza  sia  di 
circa  4 bambini  leucemici  ogni  100. (KM)  abitanti.  Iversen 
( 1966)  calcola  il  rischio  per  un  bambino  di  ammalare  di  I.  in 
^5  ± 4 su  1(K).(KK)  per  i maschi,  e 46  ± 3 su  100. (KK)  per  le 
femmine.  Miller,  nel  I%7,  ha  segnalato  per  i bambini  ame- 
ricani di  razza  bianca  un'incidenza  dì  34.7  su  100.000. 

L’età  più  colpita  va  dai  4 ai  6 anni,  secondo  le  maggiori 
statistiche.  In  tutte  te  casistiche  appare  leggermente  più 
colpito  il  sesso  maschile. 

Nelfambiio  delle  varie  forme,  la  frequenza  della  LLA  è 
di  circa  l'80%  (77.%%  secondo  Picrcc  et  al. . i%9),  della  l. 
micloblaslica  acuta  (LMA)  è di  circa  il  10,8%  (8.47  se- 
condo Ptercc  er  al..  1969).  mentre  sono  rarissime  le  altre, 
tra  cui  rcritrolcucemia  c la  I.  mieloidc  cronica.  La  no- 


stra casistica  conferma  tali  dati  (LLA  90%.  LMA  9%. 
altre  1%). 

L'epidemiologia  riguardante  l'incidenza  della  1.  dimostra 
che  non  esiste,  nei  corso  degli  ultimi  anni,  un  aumento 
significativo  nel  bambino,  a differenza  di  quanto  si  osserva 
neli’adulto.  Si  pensa  che  la  ragione  di  tale  comportamento 
consista  nel  ruolo  che  i fattori  ambientali  possono  svolgere 
di  per  sé  nell'adulto,  e non  ne)  bambino,  a causa  sia  dcl- 
rallungamento  medio  della  vita  che  si  è prodotto  negli  ul- 
timi decenni,  sia  del  maggior  periodo  di  esposizione  agli 
agenti  cancerogeni.  Sempre  più  evidente  è il  divario  tra 
incidenza  e mortalità  dovuto  al  miglioramento  delle  piìssi- 
bilità  terapeutiche. 

I carcinogeni  agenti  sulla  madre  possono  svolgere  un 
ruolo  sia  teratogeno  che  Icuccmogcno.  In  particolare  si 
tratta  di  farmaci  per  faborto,  delle  irradiazioni  in  gravi- 
danza. delle  terapìe  con  antiblastici  o ìmmunodeprevsori. 

Knudson  c Strong  (1972)  hanno  elaborato  una  teoria  per 
il  ruolo  della  carcinogcncsì.  chiamata  two  hits  theory  (teoria 
dei  due  aiipi).  nella  quale  il  primo  colpo  consiste  nell'ano- 
malia ereditaria,  il  secondo  nella  causa  scatenante  dei  tu- 
more. In  effetti,  dalle  malformazioni  e da  tumori  benigni 
indotti  dal  carcinogeno  della  madre  possono  svilupparsi  nel 
bambino  tumori  maligni,  qualora  non  vengano  messi  in 
atto  meccanismi  di  dercprcvsionc,  quali  stmo  stati  ipotizzati 
in  base  allo  studio  dell'alta  incidenza  di  tumori  in  stadi 
iniziali  osservati  in  feti  c neonati  deceduti  per  altre 
cause. 

SlBtomalologia  t diagnosi 

Non  esiste  una  sintomatologia  tipica  della  LLA.  in  quanto 
ogni  sintomo  può  essere  espressione  di  altra  malattia  che, 
secondariamente,  colpisca  il  sistema  linfocmopoictico. 
Quelli  che  si  riscontrano  nella  quasi  totalità  dei  casi,  varia- 
mente combinati,  sono  pallore,  astenia,  febbre,  facilità  a 
presentare  ecchimosi,  petecchie  e altre  manifestazioni 
emorragiche  (v.  i.FtctMti-:,  VIII,  1557-1558.  figg.  30  c 31). 
dolori  cosiddetti  reumatici.  In  circa  il  70%  dei  bambini 
sono  presenti  splenomegalia.  epauimegalia.  linfadenopatia 
(v.  LtiUCEMit.  Vili.  1557.  fig.  30)  spesso  generalizzata.  Nel 
10%  circa  dei  bambini,  soprattutto  nei  maschi  adolescenti, 
può  riscontrarsi  un  ingrandimento  del  mediastino,  segno 
questo  caratteristico  ma  non  esclusivo  della  LLA  a cellule 
T.  Possono  esistere  lesioni  scheletriche  di  vario  grado, 
quali  bande  metafìsaric  trasversali,  osteoporosi  generaliz- 
zata. infiltrali  pcriosici  (v.  LtucEMit,  VIII.  1559.  fig.  33), 
distacchi  periiìslei  c lesioni  wicolitichc.  All'esordio  pos- 
sono anche  riscontrarsi,  sebbene  con  bassa  frequenza,  se- 
gni di  compromissione  neurologica  (meningopatia.  para- 
tisi). infiltrazioni  delle  gonadi,  particolarmente  dei  testicoli, 
delle  ghiandole  salivari,  dei  reni  c noduli  sottocutanei.  Per- 
tanto spes.so  i bambini  giungono  in  ospedale  con  altro  so- 
spetto diagnostias.  e solo  gli  esami  cmatoiogici  possono 
chiarire  la  natura  della  malattia. 

In  effetti  il  processo  patologico  sistemico  di  trasforma- 
zione maligna  c proliferazione  della  linea  cellulare  leuce- 
mica viene  a sostituire  la  normale  popolazione  midollare  c 
di  conseguenza  induce  una  pia.strinopenia  resp<ìnsabile  dei 
fenomeni  emorragici,  una  granulocitopcnia  che  può  facili- 
tare l'insorgenza  di  infezioni,  la  diminuzione  dei  linfociti 
normali  immuntKompelenti  che  condiziona  la  depressione 
immunologica.  una  deficiente  pr^luzione  di  globuli  rossi 
che  provoca  l'anemia  più  o meno  grave.  Pos.sono  esistere 
infiltrazioni  c tumefazioni  di  vari  organi  appartenenti  al 
sistema  linfatico  c dei  parenchimi,  la  cui  sintomatologìa  è 
legata  alle  diverse  kKdlizzazioni. 

Ciascuno  di  questi  sintomi  può  essere  la  manifestazione 
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di  altra  malattia;  dalla  porpora  trombocitopcnica.  alla  apla- 
sia midollare,  alla  malattia  reumatica,  a infezioni  varie, 
ctc..  per  cui  à importante  la  diagnmi  differenziale. 

Merita  un  cenno  a parte  la  descrizione  della  /.  congenita. 
Si  tratta  di  una  forma  particolarmente  rara,  che  colpisce  il 
bambino  in  età  variante  dai  primi  giorni  di  vita  ad  alcuni 
mesi.  La  maggior  parte  dei  casi  non  ha  la  forma  linfatica 
bensì  la  forma  mieloide.  Dalla  letteratura  risulta  che  la  I. 
congenita  non  è legata  a una  1.  materna;  solo  in  casi  raris- 
simi di  madri  leucemiche  in  stadio  avanzato  l’infiltrazione 
della  placenta  induce  la  I.  connatale  del  bambino.  La  I. 
congenita  colpisce  frequentemente  lattanti  con  sindrome  di 
Down  o con  altre  anomalie  cromosomiche,  quali  trisomia 
D.  sindrome  di  Tumer.  mosaicismi. 

La  sintomatologia  è mollo  evidente  c permette  di  porre 
facilmente  il  .sospetto  diagnostico.  Oltre  a cospicua  epato* 
splenomegalia.  alla  presenza  di  petecchie  ed  ecchinìosi  c 
altre  manifestazioni  emorragiche,  si  riscontrano  spesso  i 
«leuccmidi<».  che  sono  inhlirati  soitiKutanei  di  cellule  leu- 
cemiche che  si  presentano  come  dei  piccoli  noduli  di  con- 
sistenza fìbromatosa.  di  colore  blu  o grìgio.  Spesso  coesi- 
stono sintomatologia  respiratoria,  febbre,  diarrea  c arre- 
sto deiraccrcscimcnto  ponderale. 

I quadri  ematologico  e midollare  non  si  differenziano  da 
quelli  descrìtti  per  la  LLA  deH'adulto  (v.  LiiircrMtr.,  Vili. 
1530).  Dal  punto  di  vista  ematologico  si  tratta,  di  solito,  di 
forme  leucodiosichc.  Si  osserva  inhltrazionc  dei  paren- 
chimi. evidenti  anche  alPcsame  istologico. 

II  decorso  della  malattia  è piuttosto  grave  e rapido.  Altro 
fattore  legato  alla  difficoltà  d'indurre  e di  mantenere  la 
remissione  è la  diffìcile  tollerabilità  degli  antiblastici  da 
parte  del  neonato  c del  lattante.  Nei  bambini  con  sindrome 
di  Down  sono  state  descritte  delle  remissioni  sptmtanee. 
ma  transitorie. 

I quadri  descritti  possono  anche  essere  riferibili  ad  altre 
malattie  che  compaiono  nei  primi  mesi  di  vita,  quali  la 
malattia  emolitica  neonatalc,  la  lue  connatale,  l’Infezione 
da  dtomcgalovinis.  la  rosolia,  la  toxopla.smi>si,  la  sepsi  da 
vari  germi.  l,a  sintomatologia  emorragica  può  essere  invece 
riferibile  a una  coagulopatia  congenita.  Sono  inoltre  da  ri- 
cordare: il  neuroblastoma  congenito  che,  parimenti  alla  !.. 
presenta  i noduli  sottocutanei,  c l’istiocittwi  X (v.;  v.*). 
particolarmente  la  forma  di  Letterer  e Siwe. 

Per  quanto  riguarda  il  bambino  con  sindrome  di  Down 
esistono  delle  turbe  cmatologichc  transitorie,  non  bene 
identificate,  che  possono  simulare  airinizio  la  I.  acuta. 

Caratterìzzazioiie  inrnmnologka 

La  trasformazione  maligna  c l’espansione  clonale  possono 
verificarsi  in  stadi  diversi  della  differenziazione  linfoide. 
come  t dimostrato  dalla  varietà  dei  reperti  immunologid  e 
molecolari  riscontrabili  nei  linfoblasii  leucemici. 

Con  l'utilizzazione  di  eteroantisicri  c di  anticorpi  mono- 
clonali attualmente  si  possono  distinguere  4 fenotipi  immu- 
nologici  di  LLA:  T-LLA  (15-20%).  B-LLA  (1-2%),  pre 
B-LLA  (7.5-80%),  null-l.l.A  (arca  il  5%). 

Le  LLA  pre  B sono  caratterizzate  da  linfoblasii  che 
esprimono  un  antigene  comune  (c  ALLA)  c si  distinguono 
in  pre  B precoci  (70%)  c pre  B (30%)  per  la  presenza, 
esclusivamente  nelle  pre  B.  di  immunoglobulina  intradio- 
plasmatica.  testimone  di  una  fase  di  sviluppo  più  avanzala. 
La  prognosi  nella  pre  B risulta  peggiore  rispetto  alle  pre  B 
precoci  (Greaves  ei  al..  1981;  Crisi  et  al..  1985). 

Le  nuU’LLA  devono  la  derinizionc  di  forma  linfoblasiica 
esclusivamente  alla  positività  della  TdT  (terminal  deossinu- 
clcolidil-iransferasi)  essendo  assenti  tutti  gli  altri  marcatori 
linfoidi. 


Carafferizzazione  mofoenlare 

Studi  di  biologia  molecolare  suggeriscono  resistenza  di 
riarrangiamcnli  dei  geni  delle  immunoglobulinc  nei  precur- 
sori delle  cellule  leucemiche  B (Crisi  et  al. . 1985).  In  questo 
ordine  di  sviluppo  si  verifica  prima  il  riarrangiamento  delle 
catene  pesanti,  seguito  da  quello  delle  catene  leggere  k e X. 
Lo  studio  del  riarrangiamento  delle  catene  può  quindi  per- 
mettere di  diagnosticare  lo  stadio  di  maturazione  delle  cel- 
lule leucemiche  B-prccursori.  Per  la  dimostrazione  dello 
stadio  di  maturazione  delle  cellule  T .sì  usano  anticorpi  mo- 
noclonali (C'rist  et  al.).  Inoltre  l’applicazione  della  tecnolo- 
gia del  DNA  ricombinante  fornisce  su  base  molecolare  me- 
todi di  valutazione  dei  vari  stadi  di  differenziazione  delle 
cellule  T.  È possibile  dimostrare  una  correlazione  tra  la 
espressione  dei  recettori  a.  p e t delle  cellule  T e i loro 
antigeni  di  superfìcie.  Tuttavia  questi  marcatori  non  pos- 
si)no  essere  usati  da  soli  per  diagnosticare  le  linee  pre  B c 
T perché  talvolta  è possibile  un  overlapping  (Felix  et  al., 
1987).  L’esistenza  di  marcatori  molecolari  di  maturazione 
ha  comunque  migliorato  le  conoscenze  sulle  cellule  leuce- 
miche precursori  sia  della  linea  B che  T. 

Sebbene  la  maggior  parte  dei  casi  esprima  antigeni  di 
superfìcie  c marcatori  molecolari  che  le  idcntifìcano  come 
derivati  da  una  linea  specifica,  esistono  casi  di  I.  bifenutì- 
pica.  in  cui  le  cellule  manifestano  marcatori  di  diversi  tipi 
(sia  B che  T o addirittura  marcatori  linfoidi  e mieloidi) 
(Stass  e Murri.  1976). 

Cilogcnetica 

Grazie  ai  miglioramenti  ottenuti  nelle  tecniche  citogeneti- 
che è possibile  al  momento  attuale  dimostrare  in  più  del 
90%  dei  casi  anomalie  nel  numero  o nella  struttura  dei 
cromosomi  delle  cellule  leucemiche  (IxK)k,  1985). 

Tra  le  varie  anomalie  numeriche  predominano  la  diploi- 
dia c l’ipcrdiploidia.  Tali  caratteristiche  appaiono  correlate 
con  la  prognosi,  in  particolare  l'ipcrdiploidia  (con  numero 
> 50)  presenta  l’andamento  migliore,  mentre  la  pseudtvdi- 
ploidia  costituisce  un  fattore  prognostico  sfavorevole. 

Le  anomalie  siruiturali  di  gran  lunga  più  comuni  setno  le 
trashìcazioni  (Felix  et  al..  1987).  Le  più  comuni  includono  il 
cromosoma  Ph;  la  t(9;  22)  (q  23;  q 11).  la  1(8;  14)  (q  24;  q 
23).  la  1(4;  II)  (q  21;  q 23),  la  «12;  v)  (p;  v)  c la  «1;  19)  (q 
23;  p 13.3).  La  anomalia  i(8;  14)  (q24;  q23)  appare  speci- 
fica della  1.  B.  La  «1;  19)  (q  23;  p 13.3)  à stata  trovata  in 
circa  1/3  dei  casi  di  I.  pre  B.  La  t(t  I;  14)  (p  13;  q 13)  i stata 
vista  unicamente  nella  I.  T.  La  trasUKaziunc  Ph'  notata 
nella  LLA  è simile  cariotipicamente  a quella  mservaia 
nella  LMC.  sebbene  vi  siano  differenze  a livello  molecolare 
(divcrsti  hreakpoint).  I pa/icnii  con  LLA  c Ph'-positiviià 
presentano  un’alta  incidenza  di  resistenza  alla  terapia  di 
induzione  c in  generale  rispondono  male  alla  terapia. 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  differenziale  deve  essere  fatta  a due  livelli, 
clinico  ed  ematologico  di  laboratorio.  Anzitutto  si  deve 
pensare  alla  possibilità  che  un  bambino  abbia  una  I.  acuta 
ogni  volta  che  esista  una  sintomatologia  cosiddetta  reuma- 
tica. resistente  alle  comuni  terapie,  oppure  l’associazione  di 
pallore.  linfadenopatia  anche  modesta,  dimagramento, 
astenia,  anoressia,  febbricola.  In  lutti  questi  casi  è neces- 
sario non  limitarsi  a eseguire  un  esame  cmocromocitomc- 
irico.  ma  si  deve  praticare  un  puntato  midollare  per  chia- 
rire la  natura  della  malattia. 

1^  diagnosi  differenziale  deve  essere  pure  posta  sulle 
caratteristiche  morfologiche  dei  sangue  c del  midollo  al  fìnc 
di  poter  escludere  la  mononucleosi  infettiva,  la  linfocitosi 
infettiva,  l'aplasia  midollare,  il  ncuroblastoma  con  inva- 
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Fifi.  23.  Curva  anuartalc  di  K>prav\ivcaza  in  2V7  bambini  affetti  da 
LLA  trattati  previo  Tlstituio  C.  Gasimi  di  Genova  con  diversi 
protocolli  dal  settembre  1974  al  marzo  I98K  (aggiornamento  al 
marzo  19S9). 


Fig.  24.  Curva  attuartale  di  durala  della  prima  remissione  com- 
peta in  280  bambini  affetti  da  LLA  trattati  presso  l'Uiituto  C. 
uaslini  di  Genova  con  diversi  protocolli  dal  settembre  1^4  al 
marzo  1988  (aggiornamento  u marzo  1989). 


sione  midollare,  la  porpora  trombocitopenica  idiopatica,  le 
reazioni  leucemoìdi  eventualmente  legate  a varie  malattie 
batteriche  o virali. 

Prognosi 

Che  possibilità  ha  di  guarire  un  bambino  affetto  da  LLA 
seguito  adeguatamente?  Attualmente  si  ritiene  che  almeno 
il  60*'^)%  dei  bambini  possano  superare  i 5 anni  dall'e* 
sordio  della  malattia,  senza  ricadute  e che  un'altissima  per- 
centuale di  questi  possa  guarire  definitivamente. 

in  particolare  risulta  buona  la  prognosi  dei  pazienti  che 
wmpletano  senza  recidive  rimerò  ciclo  di  terapia,  poiché 
l'80%  è destinato  a rimanere  in  remissione  completa  pro- 
lungata. Il  rischio  di  recidiva  infatti  cessa  virtualmente 
dopo  6 anni  dalla  diagnosi.  Nel  restante  20%  si  verifica  una 
recidiva,  nella  maggior  parte  dei  casi  durante  il  P anno 
dalla  sospensione  delia  terapia.  Nelle  figg.  23.  24  e 25  sono 
rappresentate  le  curve  di  sopravvivenza  e di  prima  remis- 
sione completa  dei  pazienti  seguiti  dal  settembre  1974  al 
marzo  1988  nciristituto  G.  Gasimi  di  Genova. 

Fattori  prognostici.  - Recentemente  l'osservazione  che 
alcune  carcttcristichc  cliniche  evidenti  alla  diagnosi  posseg- 
gano un  valore  prognostico,  permettendo  di  assegnare  i 
pazienti  a diverse  classi  di  rischio,  ha  drammaticamente 
modificato  l'approccio  terapeutico  a questa  malattia.  At- 
tualmente la  maggior  parte  dei  Centri  usa  protocolli  tera- 
peutici diversi  a seconda  delle  classi  di  rischio.  Il  numero 
dei  globuli  bianchi  iniziali  c Tetà  alla  diagnosi  sono  gli  in- 
dicatori più  significativi  del^^  prognosi,  sia  per  quanto  ri- 
guarda la  durata  della  remissione  che  la  sopravvivenza.  In- 
fatti più  alto  à il  numero  dei  blasti  periferici  iniziali  e peg- 
giore è la  prognosi.  Inoltre  i bambini  di  età  inferiore  a 2 
anni  e supcriore  a 10  presentano  una  evoluzione  più  sfavo- 
revole rispetto  a quelli  di  età  intermedia:  quelli  di  età  in- 
feriore a 1 anno  hanno  la  prognosi  peggiore. 

Altre  caratteristiche  cliniche  che  sono  state  correlate  con 
la  prognosi  includono  la  citogenetica,  il  sesso,  la  razza,  il 
grado  di  interessamento  cpatospicnico  c linfoghiandolare. 
la  presenza  di  massa  mcdiasiinica.  Temoglobina.  le  pia- 
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strine,  la  classificazione  FAB  (Frcnch-Amcrican-Brìtish 
Cooperative  Group),  il  fenotipo  immunologico.  il  livello  di 
immunoglobuline.  rintcrcssamento  del  S.N.C.  e la  risposta 
midollare  al  14"  ^orno.  Alcuni  di  questi  fattori  hanno  tut- 
tavia un  valore  predittivo  dipendente  da  altri,  inoltre  Tim- 
portanza  prognostica  relativa  dì  alcuni  varia  nei  diversi 
studi,  per  le  differenze  esistenti  sia  nel  tipo  di  schema  te- 
rapeutico utilizzato  che  nella  popolazione  di  pazienti  trat- 
tati. Non  essendoci  nei  vari  Centri  la  volontà  di  ottenere 
una  classificazione  prognostica  unitaria,  l'analisi  compara- 
tiva dei  risultati  terapeutici  appare  spesso  diffìcile. 
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Fig.  25.  Curva  attuariale  di  wpravvivenza  libera  da  eventi  (prc- 
^e»a  malattia,  readiva,  decesso  per  tossicità,  decesso  per  malat- 
tia. etc.)  in  297  bambini  affetti  da  LLA  trattati  presso  risiituto  G. 
Gaslini  di  Genova  con  diversi  protocolli  dal  settembre  1974  al 
marzo  1988  (aggiornamento  a marzo  1989), 
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Terapia  della  leticeaaia  tUifatka  acuta  dell'Infanzia 

L'osservazione  che  la  LLA  sia  una  malattia  biologicamente 
eterogenea  c che  i pazienti  possano  essere  suddivisi  in  vari 
gruppi  di  rischio  indica  la  necessità  di  applicare  schemi  te- 
rapeutici diversi,  a seconda  delle  caratteristiche  prognosti- 
che. Inoltre  la  complessità  della  valutazione  iniziale,  cli- 
nica. immunologica  e biochimica,  c l'aggressività  dei 
protocolli  terapeutici  attualmente  in  uso  rendono  indispen- 
sabile il  ricovero  di  questi  pazienti  in  Centri  specializzati. 

Nella  lìg.  26  sono  evidenziate  le  località  dei  Centri  affe- 
renti alla  Associazione  Italiana  di  Ematologia  c Oncologia 
Pediatrica  (AIEOP)  nelle  quali  vengono  adeguatamente 
curati  ì bambini  affetti  da  1.  e tumori  maligni,  seguendo  per 
tutti  gli  stessi  criteri  e gli  stessi  protocolli  terapeutici.  Que- 
sto elenco  può  servire  anche  al  medico  generico  c al  pedia- 
tra per  decidere  in  quale  Centro  inviare  il  proprio  paziente. 

La  terapia  si  articola  in  varie  fasi;  l'induzione,  l'even- 
tuale consolidamento,  il  mantenimento  con  o senza  rcindu- 
ztoni  cicliche,  la  profilassi  della  mcningopatia.  la  terapia  di 
supporto  o collaterale. 

Vinduzione  della  remissione  della  LLA  è costituita,  in 
quasi  tutti  t protocolli,  dalla  contemporanea  somministra- 
zione di  prcdnisonc  (PRD)  c vincrìstina  (VCR)  1 volta  alla 
settimana,  per  4-6  settimane  (Jacquillai  et  al.,  1973;  Pavkv 
wsky  et  al.^  1973;  Pinkel.  1976;  Report  Medicai  Council, 
1973).  Questa  terapia  è capace  d'indurre  la  remissione 
completa  in  circa  il  90-95%  di  bambini.  Per  migliorare  tale 
percentuale,  dalle  varie  Scuole  sono  stati  dì  volta  in  volta 
aggiunti  farmaci  con  diverso  meccanismo  d'azione,  partico- 
larmente la  daunorubicina  (DNR),  l'adrìamicina  (ADR)  e 
la  L-asparaginasi  (ASP). 
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Fig.  26.  Avvociazìonc  Italiana  di  bmatologia  c Oncolugia  Pedia- 
(rKa  (AIEOP);  centri  parieopanli  ai  protocolli  terapeutici  per  la 
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La  remiisione  completa  consiste  nella  scomparsa  delle 
cellule  leucemiche  dal  sangue  periferico  e nella  presenza, 
nel  midollo,  di  blasti  in  percentuale  inferiore  al  5%.  Tutta- 
via è ben  noto  che  tale  stato  non  significa  l'assoluta  scom- 
parsa dei  blasti.  Si  calcola  infatti  che  durante  la  fase  di 
remissione  persistano  nei  vari  organi  e apparati  da  1 x 10^  a 
1 X 10’'  cellule  maligne.  Proprio  a tale  scopo  quasi  tutte  le 
Scuole  ritengono  opportuno  praticare  un  ciclo  dì  citohdu- 
zione  chiamato  anche  consolidamento  (Fernbach  et  al., 
1975).  La  durata  della  remissione  completa  è legata  premi- 
nentemente ai  seguenti  tre  fattori;  qualità  della  remissione 
ottenuta,  malignità  delle  cellule  leucemiche,  efficacia  della 
terapia  di  mantenimento. 

Profilassi  delle  locatizzozioni  nel  S.  N.  C. 

Una  delle  aree  più  difficilmente  raggiungibili  dalla  chemio- 
terapia è il  S.N.C.,  per  cui.  non  appena  ottenuta  la  remis- 
sione ematomidollare  completa,  è necessario  praticare  tem- 
pestivamente la  profilassi  per  le  complicanze  neurologiche. 
All'esordio  della  malattia,  la  piasirìnopcnia  può  causare 
degli  stravasi  ematici  anche  a livello  del  S.N.C.;  le  cellule 
leucemiche  possono  indovarsi  nelle  pareti  vasai!  e nel  con- 
nettivo trabccolarc  dcU'aracnoide  superficiale;  di  qui,  in 
seguito,  possono  passare  nel  liquor  e annidarsi  ncU'arac- 
noidc  profonda,  nella  pia  c infine  nella  materia  grigia  e 
bianca. 

La  profilassi  della  meningo-lcucemia  viene  eseguita  sfrut- 
tando tre  possibilità; 

1)  rintrcxluzione  per  via  cndorachidca  di  farmaci  antibla- 
stici quali  il  metotrexate  (MTX)  e/o  TAra-C  (arabinofura- 
nosilcitosina  o citarabina).  eseguita  come  induzione  ed 
eventualmente  in  seguito  con  intervalli  regolari  di  2-3  mesi 
ciascuno  durante  tutto  il  periodo  in  cui  verrà  praticata  la 
terapia  (Spiers  et  al.,  1975); 

2)  la  cobaltoterapia  cranica  (18(Xl-24fX)  rad),  associata 
all'introduzione  endorachidea  di  MTX; 

3)  i farmaci  per  via  generale  ad  alte  dosi,  capaci  di  pas- 
sare la  barriera  cmatoliquoralc,  come  il  MTX  c l'Ara-C. 

La  prima  mcxlalità  presenta  effetti  collaterali  trascurabili 
ma  offre  una  sufficiente  protezione  soltanto  nella  classe  a 
basso  rìschio.  L'aggiunta  della  cobaltoterapia  cranica  alla 
chemioterapia  intratccalc  appare  necessaria  nelle  fasce  a 
medio  e ad  alto  rìschio,  ma  produce  effetti  collaterali  sia  a 
breve  (alopecia,  anoressia,  nausea,  vomito,  febbre,  perdita 
di  peso)  che  a lungo  termine  (anomalie  del  sistema  immu- 
nitario, alterazioni  endocrine,  tumori  cerebrali).  Per  questi 
motivi  sono  allo  studio  per  il  medio  rìschio  schemi  alterna- 
tivi, che  utilizzano  il  MTX  per  via  parenierale  a medie  o 
alte  dosi  (3-5  g/m*)  e riduzione  ( 12(X)  rad)  o abolizione  della 
radioterapia. 

Per  quanto  riguarda  la  fascia  ad  alto  rìschio,  che  ha  la 
maggiore  probabilità  di  sviluppare  una  recidiva  al  S.N.C., 
vengono  attualmente  usate  tutte  e tre  le  mixlalità,  varia- 
mente combinate  (Bleyer  e Poplack,  1985). 

La  citoriduzione  o consolidamento  consiste  in  un  ciclo  di 
chemioterapia  aggressiva  somministrata  dopo  l'ottenimento 
della  remissione;  utilizza  farmaci  diversi  da  quelli  usati  du- 
rante l'induzione  e ha  lo  scopo  di  diminuire  i rischi  di  una 
farmacoresistenza.  L'uso  della  fase  di  consolidamento  ha 
portato  a sensibili  miglioramenti  nei  risultati  relativi  alla 
fascia  ad  alto  rischio.  Gli  schemi  de!  BFM  (Bcrlino-Fran- 
coforte-Monaco.  sigla  del  gruppo  tedesco  di  ematoncologia 
pediatrica)  originati  in  Germania  occidentale,  ma  attual- 
mente applicati  in  buona  parte  dell'Europa,  prevedono  la 
ripetizione  della  sequenza  induzione-consolidamento  su- 
bito dopo  la  fase  di  profilassi  della  meningopatia  leucemica, 
con  il  risultato  di  un  notevole  miglioramento  della  soprav- 
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vivenza  libera  da  malattia  anche  nella  fascia  ad  alto  rìschio 
(65%)(Richmrta/..  1987). 

Il  mantenimento  della  remissione  viene  eseguito  per  un 
perìodo  di  2 anni.  Quasi  tutte  le  Scuole  sfruttano  rassoda- 
zionc  contemporanea  di  pochi  farmad  con  tossidtà  non 
n>oUo  elevata,  a dosi  tali  da  non  interferire  sulla  normale 
crasi  ematica:  6-mcrcaptopurìna,  MTX  (metotrexate),  CTX 
(ciclofosfamide),  ma  il  mantenimento  può  essere  eseguito 
anche  con  l'impiego  di  numerosi  farmaci  a dosi  elevate, 
somministrati  o in  assodazione  amtemporanea  o in  se- 
quenza ciclica.  1 dosaggi  indicati  nei  protocolli  sono  impie- 
gati qualora  le  condizioni  cmatologichc  siano  nei  limiti 
della  norma:  se  d si  trova  di  fronte  a situazioni  di  depres- 
sione ematologica  vanno  modificati  (Massimo  e Comclli. 
1979). 

Si  usa  sospendere  la  chemioterapia  dopo  2 anni  dall'e- 
sordio.  se  non  sono  sopravvenute  ricadute,  oppure  dopo 
2-3  anni  dall'ultima  ricaduta.  Nel  perìodo  successivo,  il 
bambino  va  seguito  oculatamente  a brevi  distanze  di  tempo 
per  escludere  eventuali  riprese  della  malattia  a livello  ema- 
tomidollare. meningeo,  o a carico  di  altri  organi  (gonadi, 
reni,  etc.)  e per  la  sorveglianza  di  eventuali  effetti  indesi- 
derati della  terapia. 

Terapia  collaterale 

La  terapia  collaterale  ha  un'importanza  preminente  per  ot- 
tenere il  migliore  successo.  Numerosi  sono  i perìcoli  che 
corre  il  bambino  affetto  da  1.  prima  che  s'inizi  il  tratta- 
mento c durante  le  varie  fasi  terapeutiche.  1 maggiori  sono 
legati  sia  alla  carenza  di  difese  immunologichc  c di  granu- 
leciti,  ambedue  responsabili  di  infezioni  da  batteri,  virus, 
miceli,  sia  alla  piasirìnopenia  responsabile  di  fenomeni 
emorragici,  sia.  infine,  a^i  effetti  tossici  dei  farmad  anti- 
blastici. Questi  ultimi  possono  indurre  una  pancitopenia 
oppure  agire  in  modo  sfavorevole  su  particolari  organi, 
quali  cuore  (doxorubicina  c daunorubidna),  fegato  (quasi 
tutti  gli  antiblastid),  reni  (dclofosfamide.  etc.),  S.N.C. 
(metotrexate). 

La  terapia  collaterale  di  supporto  deve  quindi  evitare, 
per  quanto  possibile,  o curare  tali  situazioni.  Vanno  rego- 
larmente impiegate,  all'esordio  della  malattia,  infusioni  di 
liquidi  per  garantire  un'adeguata  idratazione  c alcalinizza- 
zione,  allopurinolo  contro  riperuricemia,  antibiotid  contro 
eventuali  infezioni,  concentrati  dì  globuli  rossi  c/o  di  pia- 
strine. Nei  bambini  molto  piccoli  o con  diffidle  situazione 
venosa  viene  inserito  un  catetere  centrale  endoatrìalc  (di 
Broviac  o di  Hickman)  che  assicura  un  duraturo  accesso 
venoso,  e fadlita  così,  senza  traumi  per  il  paziente,  sia  i 
prelievi  che  la  somministrazione  delle  infusioni  terapeuti- 
che. idratanti  e trasfusionali.  Gli  antimicotici  possono  avere 
un  impiego  specifico  se  insorge  una  micosi,  particolarmente 
la  moniliasi.  Altre  gravi  Complicazioni  possono  essere  le- 
gate a Pneumoeystis  carimi,  contro  il  quale,  con  buoni  ri- 
sultati. si  possono  usare  il  trimetoprìm.  il  sulfametossazolo. 
la  pcntamìdina  o a malattie  virali  tra  cui  soprattutto  la  va- 
ricella o Vherpes  zoster,  per  i quali  è opportuno  sommini- 
strare tempestivamente  l'aciclovir  e.  quando  ne  esista  una 
particolare  indicazione,  anche  il  plasma  immune  (ZIP:  Zo- 
ster Immune  Plasma)  o le  immunoglobuline  immuni  (ZIG) 
(Pinkcl.  1976). 

La  Icucoencefalopatia  è fortunatamente  una  rara  mani- 
festazione dovuta  esclusivamente  alla  terapia  delle  compli- 
cazioni neurologiche.  È indispensabile  che  la  terapia  colla- 
terale venga  iastaurata  con  la  massima  tempestività.  Que- 
sto si  può  ottenere  solo  se  il  bambino  viene  seguito  da 
un'équipe  spedalizzala  che  coinvolga  nella  responsabilità 
anche  il  personale  paramedico  e I familiari. 

V.  anche:  Ltt-cEMit  (Vili.  1627;  1629). 


Terapia  delle  ricadute  ematomidollan 
Sebbene  la  prognosi  della  LLA  sia  migliorala  nel  corso  degli 
ultimi  anni  e sia  possibile  riusdre  a mantenere  in  prima  re- 
missione una  buona  percentuale  di  bambini,  fino  a permet- 
tere la  loro  guarigione,  tuttavia  le  ricadute  ematomidollari 
sono  ancora  una  realtà.  Dall'analisi  della  letteratura  sulla 
terapia  della  I.  emerge  il  concetto  che  il  trattamento  delle 
ricadute  non  può  seguire  uno  schema  prestabilito  ma  ò in 
diretto  rapporto  con  alcuni  fattori.  In  modo  particolare  si 
deve  valutare  se  la  ricaduta  sia  insorta  durante  il  trattamento 
o se  essa  sia  avvenuta  quando  ogni  terapia  era  sospesa  da  un 
periodo  di  tempo  più  o meno  lungo.  Nella  prima  situazione 
si  deve  escludere  l'impiego  di  quei  farmaci  che  non  sono  rìu- 
sdii  a impedire  la  ripresa  della  malattia:  in  linea  generale  U 
protocollo  da  impiegare  deve  sfruttare  assodazioni  di  anti- 
blastid in  modo  da  agire  sulla  cellula  bersaglio  con  più  mec- 
canismi. Se  il  bambino  era  già  in  trattamento  con  protocolli 
di  questo  tipo,  adatti  per  le  forme  ad  alto  rìschio,  restano 
poche  probabilità  di  riusdre  a indurre  una  nuova  remis- 
sione. In  questi  casi  t indicato  sia  l'uso  di  farmaci  io  speri- 
mentazione clinica  che  di  nuove  assodazioni.  Il  trapianto  di 
midollo  trova  la  sua  indicazione  qualora  si  riesca  a riportare 
il  malato  nuovamente  in  remissione  completa  ed  esista  un 
donatore  compatibile.  Se,  al  contrario,  si  tratta  di  una  prima 
ricaduta,  insorta  in  bambini  in  cui  la  terapia  era  stata  sospesa 
da  mesi  o da  anni,  dopo  trattamento  adeguato,  evento  che 
colpisce  arca  il  20%  di  tali  pazienti,  è opportuno  riprendere 
la  terapia  con  protocollo  per  alto  rìschio,  differente  da 
quello  usato  in  precedenza,  che  preveda  una  fase  di  indu- 
zione . il  consolidamento  e il  mantenimento  con  o senza  rein- 
duzioni cicliche. 

Terapia  delle  complicanze  del  S./V.C. 

In  una  piccola  percentuale  di  bambini  profilassati  adegua- 
tamente (circa  il  5%)  e in  un  elevato  numero  di  quelli  non 
sottoposti  alla  profilassi  (circa  il  60%)  si  manifesta  la  me- 
ningopatia  leucemica  a distanza  di  tempo  daH'esordio.  o du- 
rante una  ricaduta  o.  più  frequentemente,  durante  la  remis- 
sione completa  ematomidollare.  L'esame  del  liquor,  prati- 
cato di  routine  a intervalli  di  tempo  prestabiliti,  permette 
spesso  di  svelare  la  presenza  di  cellule  leucemiche  in  numero 
così  basso  da  non  provocare  ancora  la  classica  sintomato- 
logia ddl'ipertcnsione  endocranica.  È infatti  opportuno  che 
l'esame  venga  sempre  completato  dairosservazione  della 
morfologia  delle  cellule  c arrìcchìmento  mediante  la  cito- 
centrifuga:  la  presenza  di  un  solo  blasto  leucemico  t segno 
di  invasione.  La  meningopatia  può  manifestarsi  sia  all'e- 
sordio della  malattia  che  in  seguilo,  in  concomitanza  di  ri- 
cadute o anche  dopo  anni  di  decorso  favorevole  e in  remis- 
sione emaiologica.  Frequentemente  però  precede  la  reci- 
diva ematologica  o come  primo  segno  di  una  successiva 
colonizzazione  midollare,  o secondo  alcuni  AA..  come 
espressione  precoce  di  una  malattia  più  aggressiva  che  ha 
maggior  probabilità  di  diffondersi  al  midollo.  Per  questi  mo- 
tivi l'orìcntamcnto  attuale  è quello  di  aggiungere  anche  nel 
caso  di  una  recidiva  isolata  del  S.N.C.  una  terapia  sistemica 
aggressiva  al  trattamento  specifico  locale.  Questo  consiste 
ncirirradiazionc  craniospinale . o nella  terapia  intratecale  sia 
di  induzione  (4-6  dosi  settimanali)  che  di  mantenimento  (1 
dose  ogni  45-90  giorni)  o nella  terapia  imraventrìcolare  at- 
traverso un  serbatoio  di  Ommaya  appositamente  inserito 
con  un  piccolo  intervento  chirurgico. 

Terapia  delle  principali  localizzazioni  leucemiche  escluso  il 
S S C. 

Durante  la  remissione  completa  o,  a volte,  in  concomitanza 
con  la  ricaduta  ematomidoUare.  possono  manifestarsi  infil- 
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trazioni  localizzate  ad  alcuni  organi  (gonadi,  occhio).  Le 
più  frequenti  sono  le  gonadi,  particolarmente  i testicoli. 
Spesso  queste  localizzazioni  isolate  sono  resistenti  alla  che- 
mioterapia somministrata  per  via  generale,  per  cui  è neces- 
sario ricorrere  alla  radioterapia,  preferìbilmente  con  co- 
balto o acceleratori  lineari,  limitata  all'area  colpita  per  un 
totale  di  2(X)0'2400  rad  per  focolaio  (20-24  Gy). 

Trapianto  di  midollo  osseo 

11  trapianto  di  midollo  oisseo  à da  tempo  impiegato  nella 
terapia  della  LLA  resistente  alla  chemioterapia,  in  seconda 
remissione  completa  dopo  ricaduta  midollare  verificatasi  in 
corso  di  terapia  antiblastica  o entro  6 mesi  dalla  sua  sospen- 
sione. Molto  controversa  è invece  l'indicazione  dopo  una 
ricaduta  più  tardiva  o extramidollare.  Recentemente  alcuni 
AA.  consigliano  di  eseguire  il  trapianto  in  prima  remis- 
sione in  alcuni  casi  di  LLA  a prognosi  particolarmente  in- 
fausta. ossia  nelle  forme  con  globuli  bianchi  2 200.000  alla 
diagnosi,  con  alterazioni  cronìosomiche.  particolarmente 
con  presenza  di  cromosoma  Ph*.  con  risposta  tardiva  alla 
terapia  di  induzione. 

In  tutti  questi  casi,  se  il  paziente  dispone  di  un  donatore 
identico,  è preferìbile  eseguire  un  trapianto  di  midollo  al- 
logenico.  In  caso  contrario  è consigliabile  eseguire  un  tra- 
pianto di  midollo  autologo  con  purificazione  (purging), 
aspirato  durante  la  remissione  completa  e conservato. 

Premessa  per  il  successo  è l'eradicazione  delle  cellule 
leucemiche,  da  ottenere  con  una  terapia  mieloablativa  (con- 
dizionamento) che  per  lo  più  comprende  ciclofosfamide  e 
irradiazione  corporea  totale  TBI  (Total  Body  Irradiation) 
associati  o meno  a un  secondo  farmaco  (vincrìsiina.  Ara-C 
o altro).  Recentemente  alcuni  gruppi  hanno  sostituito  l’uso 
della  131  con  l’Impiego  di  busulfano.  I rìschi  maggiori  del 
trapianto  di  midollo  aìlogenico  sono  legati  soprattutto  alla 
maggiore  immunodepressione  indispensabile  per  favorire 
l’attecchimento  e alla  possibilità  di  sviluppare  una  reazione 
tipo  «trapianto  contro  ospite»  (graft  versus  host  disease: 
GvHD)  nel  40%  dei  casi.  Tale  reazione  è tuttavia  associata 
a un  effetto  antileucemico  da  parte  delle  cellule  effettrid 
della  GvHD  (GvL).  Il  trapianto  di  midollo  autologo  è as- 
sodalo a minor  tossidtà.  ma  probabilmente  il  rìschio  di 
sviluppare  una  recidiva,  legato  a inoculo  di  cellule  leuce- 
miche con  il  midollo,  t superiore.  Tale  evenienza  è in  parte 
limitala  dalla  «purificazione*  in  vitro  del  midollo  autologo 
(purging).  Globalmente  si  può  prevedere  una  lunga  soprav- 
vivenza libera  da  malattia  in  almeno  il  30%  dei  pazienti 
sottoposti  a trapianto  di  midollo  autologo  o aìlogenico  in 
seconda  remissione  completa  e nel  50%  dei  pazienti  «a 
cattiva  prognosi*  sottoposti  a trapianto  di  midollo. 

V.  MIDOLLO  OSSBO*.  trapianto. 

Effetti  collaterali  e tardivi  del  trattamento  antileucemico  in 
età  pediatrica 

Il  miglioramento  nella  sopravvivenza  della  maggior  parte 
delle  neoplasie  del  bambino,  osservalo  negli  ultimi  20  anni, 
è dovuto  essenzialmente  airintroduzionc  di  nuovi  e più  so- 
fisticati mezzi  terapeutici.  aH’affinamento  delle  terapie  di 
supporto  e aH'adozione  di  protocolli  cooperativi  che  hanno 
permesso  di  ottenere  nuove  informazioni  su  cui  basarsi  per 
modificare  in  meglio  il  trattamento. 

Negli  anni  ’50  un  bambino  con  LLA  aveva  una  prognosi 
quasi  certamente  infausta;  la  percentuale  di  soggetti  guariti 
era  episodica  e si  attestava  intorno  al  3% . Oggi  la  percen- 
tuale di  sopravvivenza  libera  da  malattia  a 5 anni  risulta 
variare  dal  50  aU'80%  a seconda  dei  fattori  prognostici  e 
delle  terapie  impiegate.  È stato  calcolato  che  nelle  nazioni 
a ottimo  sviluppo  socioeconomico  e sanitario  1 ogni  2000 


soggetti  che  avranno  raggiunto  dopo  il  1990  l'età  di  20  anni 
sarà  un  sopravvissuto  di  cancro. 

Questi  risultati  sono  stati  ottenuti  grazie  a un  atteggia- 
mento via  via  più  aggressivo  nel  tentativo  di  eradicare  il 
clone  leucemico  e di  impedire  la  sua  localizzazione  a livello 
dei  «santuari  della  malattia»  (S.N.C,  gonadi,  occhio). 
L’impiego  della  profilassi  della  meningosi  leucemica  con 
radioterapia  cranica  e/o  con  meiotrexate  intratecale  ha 
contribuito  in  particolare  a cambiare  signifkativamente  la 
prognosi  della  malattia.  Una  piccola  percentuale  di  pazienti 
affetti  da  LLA  ad  alto  rìschio  ottiene  la  lungosoprawivenza 
e una  potenziale  guarigione  dopo  trapianto  di  midollo  al- 
logenico  o autologo  praticato  nella  prima  fase  della  terapia; 
inoltre  si  è reso  oggi  possibile  il  recupero  di  un  numero 
considerevole  di  pazienti  ricaduti. 

La  popolazione  dei  lungosoprawiventi  da  LLA  è perciò 
costituita  per  la  maggior  parte  da  soggetti  fuori  terapia  in 
prima  remissione  completa  e,  in  piccola  misura,  da  soggetti 
lungosoprawiventi  dopo  trapianto  di  midollo  o dopo  rica- 
duta trattata  con  successo. 

Negli  anni  '70  e ancor  più  nel  decennio  attuale  hanno 
comincialo  a manifestarsi  in  un  numero  sempre  maggiore 
di  soggetti  lungosoprawiventi  gli  effetti  collaterali  tardivi 
del  trattamento,  i più  gravi  dei  quali  sono  al  momento  im- 
putabili alla  radioterapia. 

I principali  danni  tardivi  riportati  in  letteratura  riguar- 
dano: 1)  S.N.C.  (deficit  intellettivi,  leucoencefalopatia.  al- 
terazioni cerebrali  strutturali  diagnosticate  alla  T.A.C.. 
convuisività);  2)  crescita  e assetto  endocrino  (decelera- 
mento  staturale.  diminuzione  della  statura  definitiva,  ri- 
tardo puberale,  adiposità,  deficit  di  GH.  ipotiroidismo);  3) 
fertilità  (sterilità  dopo  irradiazione  delle  gonadi);  4)  altera- 
zioni cardiovascolari  e di  altri  organi  (cardiopatia  da  antra- 
ciclinici,  deficit  visivi  per  cataratta);  5)  seconda  neoplasia 
(malattie  mielolinfoproliferative,  tumori  cerebrali,  altri). 

L’entità  dei  danni  fìsici  e conseguentemente  le  loro  rìper- 
ctLSsioni  sulla  vita  dei  soggetti  interessati  dipendono  da 
molti  fattori;  aumentano  infatti  il  rìschio  di  alterazioni  gravi 
e irreversibili  l'età  al  trattamento  (<  2 anni),  un  tratta- 
mento protratto  e/o  ripetuto  per  recidive;  dose  totale  e 
frazionamento  dcU'irradiaziooe  sul  S.N.C.;  irradiazione  di 
sedi  extramidollarì  (gonadi,  occhio),  dosi  cumulative  e tipo 
di  alcuni  farmaci  (alchilanti.  antraciclinici),  l'essere  stati 
sottoposti  a trapianto  di  midollo  osseo. 

La  qualità  di  vita  dei  lungosoprawiventi  da  I.  à riportata 
essere  in  vario  modo  influenzata  da  quelle  alterazioni  psi- 
cosociali e familiari  (gelosie  nei  fratelli,  difficoltà  di  inseri- 
mento lavorativo,  tendenza  all’ansia  e ad  un  vissuto  di  pre- 
carietà. peggioramento  della  situazione  economica,  etc.) 
determinate  semplicemente  dall’-evento  cancro». 

L'entità  della  popolazione  italiana  dei  «soggetti  fuori  te- 
rapia» dopo  trattamento  per  LLA  del  bambino  può  essere 
valutabile  dai  dati  del  Regi.stro  italiano  fuori  terapia  (ROT), 
che  ha  riportato  lo  stato  di  salute  e le  sequele  del  tratta- 
mento in  383  casi  di  LLA  trattati  dal  1968  al  1980;  il  74%  di 
essi  non  presentava  alcuna  alterazione  mentre  nel  25% 
erano  rìlevabtli  danni  principalmente  a carico  del  S.N.C., 
dell'apparato  endocrino  e della  crescila. 

La  nostra  esperienza  riguarda  57  soggetti  trattati  per 
LLA  dal  1%2  al  1982  valutati  approfonditamente  sotto  i 
seguenti  profili:  crescita  e apparato  endocrino;  aspetti  psi- 
cologico. cardiologico,  ortopedico,  e immunologico.  41  di 
essi  hanno  dimostrato  di  condurre  una  vita  normale  senza 
esiti  fìsici  della  malattia  e/o  del  trattamento;  16  presenta- 
vano invece  qualche  alterazione  dimostratasi  grave  in  6 
casi.  Le  alterazioni  osservate  sono  riportate  in  ordine  di 
frequenza  nella  tab.  XV;  2 pazienti  sono  deceduti  tardiva- 
mente per  cardiomiopatia  dilalativa  da  antraciclinici. 
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TAB.  XV.  DANNI  TAROm  IN  57  LUNGOSOPRA>^l- 
VENTI  DA  LLA 


N-  : 

% 

Deficit  intellettivi  (riduzione  della  memo- 

10 

16 

ria  a breve  termine) 

AUeraziuni  cardiache  subdiniche 

7 

li 

Diminuzione  della  velocità  di  crescita 

4 

6.4 

C'ardiomiopatia  dilataliva  (*) 

2 

3.2 

Calaratta/cccicà  monolatcralc 

1 

— 

Ritardo  puberale 

1 

1.6 

Amenorrea 

1 

1.6 

Ipogonadisirto  pnmitivo 

l 

- 

(•)  2 decessi 

La  conoscenza  della  frequenza  e gravità  di  tali  effeui 
tardivi  induce  continuamente  l'oncologo  pediatra  a miglio- 
rare gli  schemi  terapeutici,  onde  mantenere  o aumentare  le 
percentuali  di  sopravvivenza,  limitando  al  massimo  quelle 
complicanze  che  incidono  negativamente  sulla  qualità  di 
vita  del  bambino  leucemico  guarito.  Molto  è stato  fatto  in 
questo  senso  come,  ad  es..  la  diminuzione  della  dose  di 
irradiazione  e del  prolungato  uso  degli  antracidinici. 

Alcuni  danni  tardivi  sono  passibili  di  diagnosi  precoce  e 
di  intervento  terapeutico;  affrontare  questi  problemi  spetta 
al  Centro  oncologico  specializzato  che  deve  trovare  colla- 
borazione nella  famiglia,  nel  medico  curante  e negli  opera- 
tori scolastici  e/o  sodali,  onde  fornire  una  reale  assistenza 
globale  al  paziente  leucemico. 

L ‘ospedale  dì  giorno 

L'organizzazione  ospedaliera  e in  particolare  quella  che  ri* 
guarda  i reparti  pediatrid  necessita  di  una  ristrutturazione 
che  la  modihchi  sostanzialmente,  perché  possa  realizzare 
una  migliore  qualità  di  assistenza  ed  evitare  i cosiddetti 
• tempi  morti»  delle  lunghe  degenze. 

Il  reparto  per  il  ricovero  di  giorno  è uno  dei  cardini  più 
importanti  di  questa  organizzazione. 

L'ospedalizzazione  continua,  e quindi  anche  notturna, 
dovrebbe  essere  consentila  solo  per  quei  malati  per  i quali 
essa  é assolutamente  necessaria,  in  quanto  può  essere  ero- 
gata un'assistenza  ottimale  c completa  neU'orario  diurno 
dalle  ore  7 alle  19  (o  alle  21)  per  tutti  quei  malati  che 
possono  essere  dimessi  in  serata  c rientrare  ncH'ospcdalc 
nella  mattina  o nei  giorni  seguenti.  Attualmente  si  può  af- 
fermare che,  se  si  escludono  i pazienti  con  malattie  infet- 
tive, o altre  condizioni  che  necessitano  di  isolamento.  ì car- 
diopatia acuti,  gli  operati,  i ricoverati  nei  Centri  di  riani- 
mazione. nei  Centri  immaturi  e in  terapia  intensiva  in 
genere,  i malati  comunque  in  gravi  condizioni,  la  maggior 
parte  dei  degenti  oggi  nelle  corsìe  dei  nostri  ospedali  po- 
trebbe essere  seguita  in  appositi  reparti  di  rirovcro  di 
giorno,  che  debbono  a questo  scopo  essere  adattati  o ctv 
struiti  e che  permetterebbero  anche  di  risparmiare  perso- 
nale infermieristico  (non  più  costretto  a turni  di  notte,  di 
(ine  settimana  e festivi  vari)  e di  ridurre  notevolmente  i 
costi  della  gestione  globale. 

Questo  sistema  oltre  al  risparmio  economico,  e alla  ridu- 
zione del  numero  dei  giorni  di  degenza,  consentirebbe  una 
maggiore  efficienza  sanitaria;  pochi  letti  servono  per  un 
gran  giro  di  ammalati. 

Gli  scopi  deU'ospedale  di  giorno  possono  essere  così  rias- 
sunti; 1)  poter  nunirc  più  esami  precedentemente  program- 
mati in  una  sola  giornata;  2)  mantenere  il  malato  nel  suo 
ambiente  e almeno  parzialmente  nelle  sue  attività  evitando 


Tospcdalizzazionc  c diminuendo  ì disagi  dei  familiari,  par- 
ticolarmente per  i genitori  dei  bambini  malati;  3)  riservare 
i letti  di  degenza  continua  ai  malati  acuti,  gravi  o che  non 
possono  farne  a meno,  offrendo  loro  una  migliore  e più 
cflìcicntc  assistenza. 

Non  tutti  i pazienti  hanno  bisogno  di  restare  a letto;  i 
più,  al  contrario,  trovano  una  migliore  collocazione  se  si- 
stemati su  sedie  a rotelle  adattate  per  le  infusioni  a goccia 
a goccia,  le  quali  possono  essere  trasportate  nelle  stanze  di 
ricreazione. 

Nella  costruzione  deU'ospedale  o della  divisione  pedia- 
trica. e quindi  nella  realizzazione  di  un  reparto  per  ospe- 
dale di  giorno,  si  debbono  anche  tenere  presenti  le  varie 
esigenze  del  bambino  c della  sua  famiglia:  la  stanza  per  la 
consultazione  psicologica;  un  grande  soggiorno  dove  pos- 
sano es.sere  sistemale  le  sedie  a rotelle,  la  televisione,  etc.; 
la  stanza  per  giocare,  con  un  teatrino,  un  cavalletto  per  11 
disegno,  lavagne,  sedie,  cuscini,  giochi  c giocattoli  vari;  la 
sala  da  pranzo;  l'aula  scolastica. 

II  personale  deve  essere  in  numero  adeguato  sia  per 
quanto  riguarda  i medici  che  i paramedici.  Per  garantire 
un'assistenza  efficiente  è opportuno  che  venga  inserito  un 
personale  paramedico,  che  oggi  non  ha  ancora  trovato  nei 
reparti  pediatrici  la  sua  collocazione,  quale  l'animatrice 
{play  worker).  la  terapista  occupazionale,  oltre  aH'a.s.si- 
stente  sociale  (o  sanitaria),  lo  psicologo,  la  segretaria-ar- 
chivista. 

Il  gioco  va  incentivato  c assistito  al  hne  di  permettere  al 
bambino  di  manifestare  la  sua  personalità  in  relazione  alla 
malattia  da  cui  è affetto,  di  {iterarsi  dell  aggressiviià  e di 
interferire  sulla  situazione  stressante  della  malattia  con  il 
meccanismo  della  comp>cnsazionc. 

Il  laboratorio  cmatolugico  deve  servire  per  tutti  i malati 
as.sisiiti  nella  Divisione  ricoverati  e ambulatoriali,  dando 
così  al  medico,  sia  di  corsia  che  di  ambulatorio,  la  pos.sibi- 
lità  di  seguire  c conoscere  personalmente  la  situazione 
cmatologica  dei  suoi  pazienti. 

Da  quanto  sopra  esposto  risulta  chiaro  che  nella  Divi- 
sione di  ematologia  e oncologia  pediatrica  il  bambino  «de- 
gente» è quasi  esclusivamente  un  malato  grave,  che  neces- 
sita di  un'assistenza  specialistica  intensiva.  aiKhc  se  le  sue 
condizioni  generali  non  sono  necessariamente  precarie.  È 
bene  che  non  vengano  costruite  corsie  ma  solo  stanze  per 
bambino  e madre  (o  altro  familiare).  In  questo  modo  il 
contagio,  sia  per  le  malattie  esantematiche  che  per  le  altre 
infezioni,  viene  più  facilmente  limitato  c circoscritto. 
D'altro  canto  questa  disposizione  esige  un  maggior  numero 
di  personale  infermieristico,  non  solo  per  i ben  noti  scopi 
assistenziali,  ma  anche  per  la  sorveglianza. 

Aspeftt  pskotogìd 

La  diagmvsi  di  1.  acuta  induce  nei  genitori  e in  tutto  il 
gruppo  familiare  del  bambino  malato  una  situazione  emo- 
tiva nuova  che  va  seguita,  analizzata  c aiutata. 

È una  prova  durissima,  continua,  spesso  estenuante,  che 
si  prolunga  di  anno  in  anno.  La  parola  «speranza»  deve 
essere  alla  base  del  discorso  con  cui  il  medico  spiegherà  ai 
genitori  la  natura  della  malattia  che  ha  colpito  il  loro  bam- 
bino. La  spiegazione  deve  essere  chiara  c razionale  per 
ottenere  la  massima  coopcrazione  dei  parenti  e per  mezzo 
loro  dello  stesso  bambino.  L’aiuto  psiadogico  deve  riguar- 
dare particolarmente  ratteggiamento  verso  il  bambino  ma- 
lato. gli  eventuali  altri  fìgli.  l'ambiente  familiare  e quello 
ospedaliero.  La  presenza  del  medico  c dello  psicologo 
rende  possibile  Tosscrvazionc  continua  degli  aspetti  com- 
portamentali e dinamici  del  leucemico  cim  tutte  le  proble- 
matiche particolari  legate  alla  malattia. 
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Uno  studio  condotto  per  oltre  20  anni  nella  nostra  Divi* 
sione  su  circa  1000  pazienti  affetti  da  malattie  ncoplastichc 
maligne,  con  controlli  ripetuti  di  esami  psicologici  riguar- 
danti le  reazioni,  le  attitudini  e le  risposte  del  bambino  verso 
la  malattia,  verso  il  personale  media)  e paramedico,  e verso 
la  sua  famiglia  ci  ha  permesso  di  fare  alcune  osservazioni.  La 
malattia  si  inserisce  nel  rapporto  tra  il  bambino  c i suoi  ge- 
nitori e può  indurre  uno  stato  emotivo  particolare,  fino  al- 
l'angoscia. Nella  dinamica  familiare  lo  stress  emozionale  alla 
diagnosi  può  modificare  il  comportamento  dei  genitori  in 
modo  tale  che,  di  fronte  allo  stato  di  confusione  e di  ansietà, 
le  difese  dei  bambini  si  indeboliscono  gravemente. 

È opportuno,  ncH’intento  di  minimizzare  la  situazione 
emotiva,  tenere  regolari  riunioni  di  gruppo  dei  familiari. 

L'aiuto  psicoterapeutico  riesce  a ridurre  lo  stato  di  ansia 
e a migliorare  la  dinamica  familiare  diminuendo  le  riper- 
cussioni negative  presenti  anche  verso  gli  altri  figli.  Lo  psi- 
cologo deve  inoltre  stabilire  un  rapporto  con  il  personale 
media)  e paramedico,  in  modo  da  potersi  inserire  in  ogni 
situazione  critica  e in  particolare  quando  si  prevede  la 
morte  del  bambino.  Questo  supporto  psicologico  aiuta  i 
genitori  emotivamente  fragili  a esprìmersi  e a liberarsi  delle 
reazioni  aggressive  legate  a sentimenti  di  colpa  c di  respon- 
sabilità esagerata. 
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LEUCEMIA  ACUTA  NON-LINFOBLASTICA  DEL- 
L'INFANZIA (Vili,  1574) 

Introduzioae 

Il  termine  1.  acuta  non-linfoblastica  [LAnL]  comprende 
tutte  le  forme  leucemiche  acute  che  interessano  gli  stipiti 
cellulari  non  linfoidi,  cioè  la  serie  mieloide,  monocilica, 
crìtroidc  c mcgacarìocitica. 

Nel  bambino  essa  rappresenta  una  quota  relativamente 
modesta  della  totalità  delle  I.  acute  (LA),  con  una  percen- 
tuale che  varia  a seconda  degli  AA.  dal  10  al  32%;  la  sua 
frequenza  nella  popolazione  pediatrica  nordamericana  è di 
1 caso  su  200.0(Ì(Vaiino.  Per  quanto  riguarda  la  corrispon- 


dente popolazione  italiana,  pur  mancando  statistiche  nazio- 
nali in  merito,  si  può  ritenere  che  la  LAnL  colpisca  ex  novo 
circa  100  bambini  all’anno. 

La  distribuzione  per  età  dimostra  un  picco  discreto  nel  1** 
c 2**  anno  di  vita,  e un'incidenza  crescente  a partire  dallTT 
anno. 

I due  sessi  sono  colpiti  con  frequenza  pressoché  uguale, 
anche  se  esistono  segnalazioni  di  un  maggior  interessa- 
mento del  sesso  maschile  nella  I.  monocitica  acuta  [LMoA] 
e nella  I.  mieloblaslica  acuta  (LMA). 

La  sintomatologia  clinica  della  LAnL  si  differenzia  di 
poco  da  quella  della  I.  linfatica  acuta  [LLA].  La  malattia  si 
manifesta  infatti  quasi  sempre  0)n  sintomi  aspccifìcì  (febbre, 
astenia,  pallore);  il  quadro  clinico  può  essere  paucisinto- 
matico  con  segni  fisici  scarsissimi,  o.  all'opposto,  manife- 
stare un'obiettività  clamorosa,  quali  adcnopatic  \istosis- 
sime.  Nella  LAnL  » possono  inoltre  ritrovare  alcuni  aspetti 
peculiari:  infiltrazione  gengivale,  più  frequente  nella  1.  mie- 
iomonocitica  e nella  LMoA.  presenza  di  noduli  leucemici 
cutanei  nei  bambini  più  piccoli,  diatesi  emorragica  impo- 
nente nella  1.  promielocitica  acuta  [LPA]. 

1 quadri  cmatologico  c midollare  non  si  differenziano  da 
quelli  descritti  per  le  1.  acute  non-linfoblasiiche  deU'adulto. 

La  prognosi  della  I.  mieloide  acuta  del  bambino  è miglio- 
rata in  maniera  significativa  DcH'ultimo  decennio.  L'inten- 
sificazione dei  protocolli  di  chemioterapia  c il  progressivo 
miglioramento  della  terapia  collaterale  di  supporto,  hanno 
consentito  di  ottenere  la  remissione  completa  (RC)  in  oltre 
il  70%  dei  bambini  trattati  e lunghe  sopravvivenze  libere  da 
malattia  nel  30-50%  dei  rispondenti. 

Terapia 

Esperienze  passate 

Durante  gli  anni  settanta  la  maggior  parte  degli  AA.  ripor- 
tava percentuali  di  RC'  intorno  al  .50-60% , utilizzando  pro- 
grammi di  terapia  di  induzione  basati  suirassociazione  di 
più  farmaci  comprendenti  la  citosina  arabinosidc  (Ara-C)  e 
un  derivato  antraciclinico  (daunomicina,  adriamidna).  Una 
volta  ottenuta  la  RC.  i bambini  venivano  sottoposti  a un 
trattamento  postremissionc  di  durata  variabile  da  2 a 5 anni, 
con  schemi  di  polichemioterapia  dclica  a base  prevalente- 
mente di  Ara-C.  tioguanina  (TG)  e un  antraciclinico  as.so- 
dati  o meno  ad  altri  farmaci  (vìncristina.  dclofosfamide, 
etc.).  Questa  fase  di  terapia  veniva  in  genere  condotta  con 
criteri  di  tipo  conservativo  con  lo  scop>o  primario  di  salva- 
guardare il  paziente  dai  rischi  legali  a una  eccessiva  mielo- 
depressione.  Con  una  simile  strategia  terapeutica,  la  possi- 
bilità di  lunga  sopravvivenza  libera  da  malattia  si  otteneva 
in  circa  il  10-30%  dei  bambini  rispondenti  (tab.  XVI). 

La  resistenza  primaria  alla  terapia  e soprattutto  la  red- 


TAB.  XVI.  LAaL  DEL  BAMBINO:  RISULTATI  TERAPEU- 
TICI <1970-1960) 


% 

N. 

% 

lAingo- 

paxkatl 

RC 

sopravvlveua 

fai  RC 

Chol-Simone  (1976) 

86 

66 

7 

Charde/a/,  (1978) 

163 

59 

28 

Madanat-Sullivan  <1979) 

43 

51 

32 

Bachner  et  al.  (19^) 

163 

72 

30 

Amadori  et  al.  (1981) 

73 

63 

IO 

Dahl  et  ai  (1982) 

95 

72 

29 

Oiessells  er  fl/.  (1983)  j 

158 

66 

20 
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diva  della  I.  rapprcseniavano,  insieme  alla  mortalità  per 
complicanze  infettive  e/o  emorragiche,  il  motivo  principale 
di  insuccesso  della  terapia. 

Stato  attuale 

Verso  la  hne  degli  anni  "70  strategie  terapeutiche  diverse, 
caratterizzate  fondamentalmente  da  una  maggiore  aggres- 
sività globale  del  trattamento,  sono  state  proposte  da  nu- 
merosi AA.,  allo  scopo  di  poter  ottenere  una  più  profonda 
citorìduzione  della  popolazione  leucemica,  cosi  da  dimi- 
nuire in  modo  signifìcaiivo  le  probabilità  di  emergenza  e 
sviluppo  di  cloni  leucemici  chcmiorcsistenti,  responsabili 
deirevento  recidiva  (tab.  XVII). 

Uno  dei  primi  esempi  di  tale  orientamento  terapeutico  è 
stato  rappresentato  dal  protocollo  VAPA  del  Dana-Farber 
Canccr  Institutc  che  prevedeva,  dopo  una  fa.se  di  induzione 
aggressiva  con  vincristina,  adriamicina.  Ara-C  e predni- 
sone.  una  chemioterapia  intensiva  post-remissione  basata 
suirimpiego  sequenziale  di  combinazioni  rK>n  crossresisienti 
di  farmaci  attivi  a dosi  mieloaplastizzanti.  Con  tale  pro- 
gramma terapeutico  sono  stati  ottenuti  risultati  di  estremo 
interesse:  una  probabilità  di  RC  del  74%  in  un  gruppo  di  61 
bambini,  con  una  sopravvivenza  libera  da  malattia  a 4 anni 
del  50%. 

Questi  risultati  venivano  sostanzialmente  confermati  in 
uno  studio  successivo  (80-035)  che  prevedeva,  rispetto  al 
protocollo  VAPA.  l'impiego  nella  fase  di  induzione  di  due 
soli  farmaci  (Ara-C  e daunomicina)  e rinscrìmento  di  una 
chcmioprofilassi  del  S.N.C.,  allo  scopo  di  prevenire  la  re- 
cidiva meningea  particolarmente  frequente  nella  varietà 
monocitica. 

Risultati  comparabili  sono  stati  ottenuti  nel  nostro  paese 
dallo  studio  multicentrico  AIEOP  (Associazione  Italiana  di 
Ematologia  ed  Oncologia  Pediatrica),  attivato  nel  1982  e 
chiuso  nel  1987. 

Obiettivi  principali  di  tale  studio  (AIEOP/LAM  8204) 
erano: 

1)  incrementare  la  proporzione  di  bambini  lungosoprav- 
vìventi  in  remissione  mediante  l'impiego  di  un  programma 
di  chemioterapia  intensiva  di  induzione  e posiremissione; 

2)  prevenire  la  comparsa  della  recidiva  leucemica  a li- 
vello ncuromcningco  mediante  somministrazione  periodica 
di  Ara-C  iniraiecale. 

Globalmente»  su  171  bambini  osservati  in  22  Istituzioni 
oncoematologichc  pediatriche.  141  hanno  ottenuto  la  re- 
missione completa  (82%).  Di  questi»  il  38%  è proiettato 
vìvo  in  remissione  completa  continua  a distanza  di  6 anni 
(fìg.  27).  Una  prognosi  significativamente  peggiore  appare 
associata  con  la  presenza  di  spiccata  ipericucocitosi  all'e- 
sordio c con  la  varietà  monocitica  acuta. 

Prospettive  future 

Nonostante  i progressi  realizzati  negli  ultimi  anni  nel  trat- 
tamento della  LAnL  del  bambino,  i risultati  attuali  non 
possono  essere  considerati  soddisfacenti,  dato  che  ancora 
oggi  più  della  metà  dei  pazienti  trattati  non  raggiunge  l'o- 
bicttivo primario  della  guarigione  dehnitiva.  Caasa  princi- 
pale deirinsuccesso  della  terapia  rimane  la  recidiva  leuce- 
mica. Di  qui  l'esigenza  di  rendere  sempre  più  aggressiva  ed 
eradicante  la  terapia  antileucemica,  possibilità  questa  con- 
cretamente realizzabile  in  un  prossimo  futuro  su  ampia 
scala  grazie  ai  continui  progressi  ne)  campo  della  terapia 
collaterale  di  supporto,  sopratluto  di  tipo  antinfettivo  e an- 
tiemorragico. 

NeH'otiica  di  una  ulteriore  intensificazione  dei  tratta- 
menti di  induzione  c di  consolidamento,  da  pane  di  nume- 
rosi AA.  viene  proposto  l'impiego  dei  nuovi  farmaci  parti- 
colarmente attivi  nella  LAnl.  quali  m-AMSA.  mitoxan- 


TAB.  XVII.  LAbL  del  BAMBINO:  RISULTATI  TERAFEU- 
TICI  UW0-19B8) 


Groppo 


FrotocoUo 


% 

N. 

% 

Loag^ 

paziead 

RC 

sopravrh-cnxa 
tal  RC 

Dana-Farber 

VAPA 

61 

74 

50 

80-035 

64 

70 

40 

$1.  Jude 

AML-80 

84 

76 

35 

AML-83 

53 

85 

BFM 

BFM-78 

151 

80 

48 

BFM-83 

173 

70 

62 

POG 

DAT 

175 

85 

43 

UK 

AML-82/85 

98 

84 

38 

AIEOP 

LAM  8204 

171 

82 

38 

tronc.  nuovi  derivati  antraciclinici  a più  elevato  indice 
terapeutico  (idarubicina)  in  associazione  con  la  Ara-C  uti- 
lizzata ad  alte  dosi.  Come  già  detto,  l'obiettivo  primario  di 
questi  trattamenti  particolarmente  aggressivi  è quello  dì 
operare  una  rapida  e profonda  citorìduzione  della  massa 
leucemica  cosi  da  ridurre  al  minimo  la  probabilità  di  emer- 
genza di  cloni  resistenti.  A questo  proposito  il  trapianto  di 
midollo  osseo  allogenico,  eseguito  precocemente  in  fase  di 
RC.  può  essere  considerato  come  la  modalità  la  più  inten- 
siva possibile  di  terapìa  postrcmissionc.  L'efficacia  terapeu- 
tica di  un  tale  approccio  è testimoniata  da  dati  recenti  della 
letteratura  che  dimostrano  come  nei  pazienti  trapiantati  in 
prima  RC  le  probabilità  di  recidiva  a .3  anni  siano  intorno  al 
25%.  La  utilizzazione  sistematica  dell  allotrapianto  di  mi- 
dollo è però  fortemente  limitata  dalla  disponibilità  di  un 
donatore  HLA  identico,  eventualità  che  si  verìfica  solo  nel 
25-30%  dei  casi,  e dai  rischi  tuttora  molto  elevati  di  com- 
plicanze legate  a tale  procedura  terapeutica  (GvHD.  pol- 
monite interstiziale).  Una  possibile  alternativa  al  trapianto 
di  midollo  osseo  allogenico  ò rappresentata  daU'impicgo  di 
trattamenti  chemioradioterapici  di  tipo  ablativo  seguiti  dalla 
reinfusione  di  midollo  osseo  crìopreservato,  prelevato  in 
fase  di  RC.  Dati  preliminari  sembrano  indicare  che  l'auto- 
irapianto  di  midollo  possa  es.sere  utile  nel  ridurre  il  rìschio 
di  recidiva  di  pazienti  con  LAnL  in  RC. 

Sulla  base  di  tali  considerazioni  il  Gruppo  Cooperativo 
AIEOP  ha  recentemente  attivato  un  nuovo  protocollo  te- 
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rapeutico  per  il  trattamento  della  LAnL  del  bambino  (pro- 
tocollo LAM  S7)  il  cui  obiettivo  principale  è quello  di  va- 
lutare. in  uno  studio  randomisato,  efficacia  terapeutica  e 
tossicità  di  una  chemioterapia  postremissione  di  tipo  abla- 
tivo con  rescue  midollare  autologo  net  confronti  di  un  trat- 
tamento convenzionale  di  consolidamento  della  RC. 
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LEUCEMIA  MIELOIDE  CRONICA 

Eteroiteneltà  delle  aftenusoni  dtogenellche  e btomoleco- 
lari  delfai  leucemia  mieloide  cronica  e motlepUdti  delle  sue 
iMpressìom  docile 

La  leucemia  mieloide  cronica  (LMC)  è un  processo  clonale 
acquisito  di  ignota  ctiologia.  dovuto  a mutazione  somatica 
di  una  cellula  staminale  capace  di  molteplici  orientamenti 
differenziativi:  la  popolazione  cellulare  neoplastica  che  ne 
deriva  evolve  prevalentemente  lungo  la  linea  differenzia- 
tiva  granulocitica  neutrohla  pur  coinvolgendo  sempre  an- 
che le  linee  granulocitiche  eosinofìla  e basofìla*  ma  usual- 
mente sono  interessate  pure  ic  lince  critroidc.  monocitica  c 
megacariocitica;  possibile  è l'interessamento  associato  della 
lìnea  linfoide  B.  eccezionale  quello  della  T. 

Il  processo  leucemico  proprio  della  LMC  si  sviluppa  ve- 
rosimilmente neH'aroo  di  più  di  10  anni;  è il  lasso  di  tempo 
die  il  clone  cellulare  derivato  dalla  cellula  staminale  origi- 
narìamente  trasformata  impiega  per  raggiungere  una  massa 
di  tale  entità  da  dare  di  sé  segni  clinicamente  apprezzabili. 
Distinguiamo  pertanto  nella  storia  naturale  della  malattia 
una  lunga  «/ore  preleucemica  • seguita  da  una  fase  *cprecli- 


nica»  {lowe  percentage  leukemia)  che  evolve  dopo  15-19 
mesi  nella  •fase  c/imea»,  inizialmente  anch’essa  quasi  asin- 
tomatica {minimal  deviaiion  tumor)  e poi  caratterizzata  da 
un  decorso  cronico  paucisintomatico  {•fase  florida»)  che 
alla  fine,  dopo  2-S  anni,  sfocia  di  solilo  in  un  quadro  leu- 
cemico acuto',  lo  stato  terminale  può  tuttavia  essere  anche 
quello  di  una  cachessia  inevcrsibilc  associata  a grave  ane- 
mia ed  a piastrinopenia.  Net  2/3  dei  casi  la  fase  acuta  è 
caratterizzata  dalla  presenza  di  eterogenei  cloni  cellulari  ad 
orientamento  mieloide  {•tipo  M»)  per  Io  più  chiaramente 
granuloblastico  e con  citotipo  che  richiama  i subtipi  MI, 
M2,  M3,  M4  della  classificazione  FAB  delle  leucemie  acute, 
a volte  — ma  molto  più  raramente  — di  tipo  monoblasiico 
(M5)  o ciitroidc  (M6)  o megacarìoblastico  (M7).  Nel  15- 
20%  dei  casi  si  riscontrano  invece  nella  fase  acuta  cellule 
morfologicamente  e fenotipicamente  iinfoidi  {•tipo  L»),  di 
sottotipo  nuli  o common,  raramente  B maturo  o T.  Esi- 
stono anche  forme  miste.  «M»  + «L»,  sequenziali  o bife- 
notipiche. 

Il  passaggio  dalla  fase  cronica  a quella  acuta  può  avve- 
nire in  maniera  brusca  e repentina  («cmi  blastica»)  oppure 
più  graduale  {•irasformazione  blastica»,  TB)  attraverso 
uno  stadio  intermedio  dai  caratteri  mal  definibili  {*fase  ac- 
celerata»). La  trasformazione  blastica  può  manifestarsi  in 
forma  generalizzata  (midollare)  d'emblée  o essere  aH'inizio 
localizzata  in  un  solo  distretto  (splenico,  linfonodalc)  con  i 
caratteri  dì  un  sarcoma  granulocitico  {mielobla.<ttoma)  e ge- 
neralizzarsi (soprattutto  in  ambito  midollare)  solo  in  un 
secondo  tempo,  anche  a distanza  di  mesi. 

Tipicamente  la  trasformazione  blastica  è un  evento  ter- 
minale, ma  talora  costituisce  la  prima  manifestazione  ciini- 
co-ematologica  della  malattia  {trasformazione  blastica  ini- 
ziale), con  espressioni  citologiche  ora  mieloidi  ora  Iinfoidi. 
Vi  sono  casi  complessi  con  trasformazione  blastica  iniziale 
e poi  anche  terminale,  talora  citologicamenie  diverse  (mie- 
loidc.  linfoide)  con  fase  intermedia  di  LMC  florida.  Clini- 
camente la  trasformazione  blastica  ricorda  le  leucemie  acute 
mieloidi  o Iinfoidi,  di  cui  può  ripetere  anche  eventi  parti- 
colari quali  la  meningopatia  leucemica. 

L'evoluzione  clinica  bi-  o trifasica  della  malattia  (fase 
cronica,  accelerata,  blastica)  riflette  la  sua  patogenesi  mul- 
tistadio.  Le  diversità  che  si  riscontrano  nella  citologia  c 
nella  cronologia  della  trasformazione  blastica  sono  a loro 
volta  espressione  dei  diversi  livelli  differenziativi  in  cui  il 
compartimento  staminale  può  essere  colpito. 


Fig.  28.  Eventi  citogenetid  e mo- 
lecolah  associati  alla  trasloca- 
ziooe  Philadelphia  (cfr.  testo). 
{Da  Torelli  G.,  in  Torelli  V.  et 
al..  Biologia  molecolare  delle  leu- 
cemie e (Sri  linfomi,  1989.  USES 
Eirenze). 
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Il  processo  molecolare  che  sembra  essere  cruciale  per  la 
patogenesi  della  LMC  (anche  se  probabilmente  non  ne 
ct)stiiuiscc  l’evento  primitivo)  è la  formazione  di  un  cro- 
mosoma 22  anomalo  (22q“)  indicato  come  cromosoma 
Philadelphia,  Ph‘  (Noxeli  e Hungerford,  I960).  L’ano- 
malia è stala  osservata  in  più  del  90%  dei  casi  di  LMC.  11 
Ph'  è caratterizzato  dalla  Iraslocazionc  reciproca  bilan- 
ciata di  materiale  genico  tra  le  braccia  lunghe  dei  cromo- 
somi 9 e 22  t(9;  22)  (q34;  qll)  (Bartram  et  al. . 1983):  ciò 
comporta  il  trasferimento  deH’oncogdne  c-ahl  dal  cromo- 
soma 9 al  22  e quello  dell’oncogène  c-sis  dal  22  al  9 
(Prakash  e Yunis.  1984)  (fig.  28)  e la  formazione  sul  cro- 
mosoma 22q—  di  un  gene  di  fusione  chimerico  hrc-ahl 
che  codifica  la  sintesi  di  una  proteina  fosforìlata  (210  kd) 
con  attività  tirosinochinasica. 

L oncogene  c-abl  i l’omologo  cellulare  umano  deU’oncogòne 
trasformante  óeìì'Abelson  manne  leukemia  »'im*  (A-MuLV)  ed  è 
localizzato  sul  cromosoma  9.  banda  q34.  Il  gene  abl  occupa  sul 
genoma  almeno  240  kh;  i costituito  da  un  gruppo  di  csoni  V ter- 
minali omologhi  a i ^abl  (cosiddetti  csoni  del  corpo  comune  di  abl. 
che  occupano  sul  genoma  circa  40  kb)  e da  due  esont  5'  terminali 
(la  c Ib)  separati  da  un  gigantesco  introne  (175  kb).  L'estremità  5' 
terminale  di  c-ahl  è orientata  verso  il  centromero  e quella  3'  verso 
il  lelomero.  Il  c-abl  normale  trascrive  due  mRNA  di  diversa  lun- 
ghezza (6  e 7 kb)  e codifica  rtelle  cellule  umane  una  proteina  di  145 
kd  (pl45)  avente  un  solo  maggior  sito  di  aulofosforilazione:  la 
pl4S  non  sembra  essere  fosfohlata  in  Wvo  mentre  può  esserlo  in 
vitro  ed  esplica  allora  evidente  attività  tirosinochinasica. 

L’oncogène  c-$is,  ontologo  cellulare  umano  deironcogènc  tra- 
sformante del  Simian  Sarcoma  Virus  (SSV).  è localizzato  sul  cro- 
mosoma 22  nella  regione  ql2.3-ql3.1.  ben  distante  quindi  dalla 
regiorve  qll  che  vedremo  essere  il  punto  di  rottura  del  cromosoma 
22  nella  LMC  Ph’+.  Il  c-sis  ò il  gene  strutturale  codificante  per  la 
catena  del  plateìet  derivcd  growih  factor  (PDGF),  che  sembra 
esplicare  un  effetto  miiogeneiico  su  cellule  ematiche. 

Nella  traslocazione  t(9;  22)  la  sede  di  rottura  in  entrambi  i cro- 
mosomi non  è identica  in  tutti  i casi,  ma  nel  complesso  avviene  in 
tratti  ben  definiti  del  rispettivo  genoma  (per  più  ampi  particolari. 
V.  sopra  col.  4538).  Mentre  si  ammette  che  la  iraslocazionc  di  abl 
sul  cromosoma  22  e la  formazione  del  gene  di  fusione  bcr-abl  abbia 
indubbia  importanza  nella  patogenesi  della  LMC.  la  traslocazionc 
del  c-sìs  sul  cromosoma  9 non  sembra  rivestire  particolare  signifi- 
cato. Nella  LMC  Ph’+  la  struttura  genomica  del  non  presenta 
narrangiaraenti  né  amplificazione  e la  qualità  di  espressione  del 
trascritto  di  4 kb  è normale  (Torelli  G.,  1989). 

Il  modello  di  eventi  molecolari  ora  descritto  non  è però 
l’unico  rinvenibile  nella  LMC  ed  alla  situazione  molecolare 
tipica  della  LMC  sì  può  giungere  attraverso  modificazioni 
cromosomiche  diverse  da  quelle  che  portano  alla  forma- 
zione del  classico  Ph‘.  Si  conoscono  più  di  300  varianti  della 
traslocazione  Ph’  (De  Braekcleer.  1987),  rintracciabili  com- 
plessivamente In  circa  l’8%  dei  casi  di  LMC.  con  significa- 
tive diversità  d'ordine  geografico  (sono  infatti  più  rare  in 
Giappone  che  in  Occidente)  ed  etnico  (in  U S. A.  sono  più 
frequenti  nei  negri  che  nei  bianchi). 

Le  vananti  della  iraslocazionc  Ph'  sono  classificate  come  sem- 
plici o complesse;  varùmn  semplici  sono  quelle  caraltcrizzalc  sok) 
da  iraslocazionc  del  segmento  dclcio  del  n.  22  su  un  cromosoma 
diverso  dal  9.  Alcuni  AA.  dubitano  che  ne  esistano  realmente. 
Assai  più  frequenti  sembrano  essere  le  variattn  complesse:  qui 
hanno  luogo  scambi  fra  tre  o più  cromosomi,  uno  dei  quali  é sem- 
pre il  22  C un  altro  è quasi  sempre  il  9;  ad  cs.  t(9;  II;  22)  (q34;  ql3: 
qll).  I segmenti  possono  essere  scambiati  in  modi  diversi  soprat- 
luuu  sui  cromosomi  8,11,  12. Y ; in  un  caso  sia  il  5 ' terminale  di  ber 
del  22  che  Vahl  del  9 erano  trasportati  sul  crumosoma  n 12.  Sono 
noti  pure  casi  in  cui  nello  stesso  paziente  coesistono  la  trasloca- 
zione  Ph‘  standard  e una  delle  sue  varianti.  Da  più  AA.  si  pro- 
spetta che  in  trasloca/ioni  varianti  complesse  le  bande  9q34  e 
22qll  siano  sempre  coinvolte,  anche  quando  tali  non  figurino  pa- 
lesemente. 


Se  l'interscambio  non  è morfologicamente  apprezzabile  ma  può 
cs.sere  accertato  con  indagini  biomolccolari  che  comprovano  la  for- 
mazione del  gene  chtmerioo  bcrfobl,  si  parla  di  cromosoma  Ph' 
mascherato. 

Esistono  poi  casi,  non  frequenti  ('-  10%),  con  quadro 
clinico-cmatologico  analogo  a quello  della  LMC,  in  cui  non 
è possibile  riconoscere  il  cromosoma  Ph'.  né  con  indagini 
citogenetiche  né  biomolecolari:  il  c-abl  non  è traslocato  sul 
cromosoma  22  in  regione  ber  c il  c-sis  permane  sul  n.  22. 
Tali  L.\fC  Ph'  negative  sono  certamente  eterogenee. 

Alcuni  di  tali  casi  non  sono  distinguibili  dalia  classica  LMC 
per  reperti  clinico-cmatologid  c per  il  decorso:  altri  casi  Ph'  nega- 
tivi — riscontrabili  soprattutto  in  soggetti  molto  giovani  {LMC tipo 
giovanile.  JCML)  o assai  anziani  — si  discostano  dal  comune  cliché 
della  LMC  per  resistenza  di  piastrinopenia  spiccala,  per  la  minore 
entità  della  leucocitosi  e per  il  decorso  più  breve  (in  genere  solo 
8-20  mesi).  Per  alcuni  AA.  la  JCML  sarebbe  in  realtà  un  disordine 
della  linea  monociiica. 

Sono  noli  casi  che  all’esordio  presentano  cariotipo  normale  ma 
che  successivamente  (nel  30%  dei  casi)  in  fase  di  trasformazione 
blastica  palesano  le  stesse  anomalie  clonali  che  si  rinvengono  nella 
trasformazione  blastica  della  LMC'  Ph'  positiva  e possono  anche 
dar  luoTO  a trasformazione  blastica  linfoide.  È pure  possibile  che 
casi  Ph'  negativi  all'esordio  presentino  iraslocaziune  Ph'  in  mo- 
menti successivi  c dopo  vari  lassi  di  tempo;  si  può  pensare  che  una 
mutazione  primitiva  diversa  dal  Ph'  — ncirambito  di  un  processo 
multisiadio  — poni  di  per  sé  ad  una  trasformazione  clonale  e ad 
una  condizione  di  instabilità  genetica  a livello  staminale  roulcipo- 
lente,  nel  cui  ambito  si  forma  m via  secondaria  un  clone  Ph'  dotato 
di  vantaggio  prolifcrativo  sugli  altri  cloni  cellulari.  In  altri  casi 
ancora  si  può  ipotizzare  che  si  tratti  in  effetti  di  processi  mielopro- 
liferaiivi  mielodisplasiici  diveni  dalla  LMC  e vicini  alla  leucemia 
cronica  mielomonocitica.  Nel  complesso  le  LMC  Ph'  negative  mo- 
strano mortalità  annuale  relativamente  costante  (circa  43%)  e so- 
pravvivenza mediana  di  13  mesi. 

La  metamorfosi  della  LMC  classica  Ph^  positiva  da  una 
fase  cronica  relativamente  benigna  ad  una  fa.se  acuta  a de- 
corso fatale  è verosimilmente  in  rapporto  alla  comparsa  di 
nuovi  cloni  cellulari  aventi  caratteristiche  biologiche  di- 
verse e contra.ssegnate  in  primo  luogo  dalla  perdita  più  o 
meno  completa  della  capacità  di  evolvere  fino  agii  stadi 
maturi.  È nolo  che  sia  pure  con  scarsa  frequenza  (<  20%) 
già  nella  fase  cronica  «florida»  possono  emergere,  ed  even- 
tualmente poi  scomparire,  cloni  citogcncticamcntc  anor- 
mali: ciò  é espressione  di  una  origine  casuale  (random)  di 
cloni  maligni  con  cariotipo  instabile.  Tali  eventi  tendono  a 
diventare  successivamente  più  frequenti  c soprattutto  nella 
fase  accelerata  alcuni  cloni  tendono  a diventare  fìssi.  Non  é 
insolito  che  le  anomalie  random  del  cariotipo  si  riscontrino 
più  precocemente  nei  territori  di  colonizzazione  leucemica 
extramidollare  (milza,  linfonodi)  che  nel  midollo  osseo. 

Mentre  meno  del  20%  dei  casi  di  LMC  Ph'  positiva  flo- 
rida mostra  anomalie  addizionali  del  cariotipo,  queste  sono 
presenti  in  circa  I’K0%  dei  casi  di  trasformazione  blastica 
conclamata:  sono  note  situazioni  ipcr-  o ipo-diploidi,  é fre- 
quente un  doppio  Ph*  (-t-Ph*),  meno  spesso  si  rinvengono 
trisomia  8 (+8)  e 19  ( + 19).  presenza  di  un  isocromosoma 
17  (i(l7q)j.  perdita  del  cromosoma  Y (-Y).  Raro  è il 
coinvolgimento  del  cromosoma  21,  come  in  t(ll;  21) 
(ql3;q22). 

Alcune  di  tali  anomalie  appaiono  correlale  (anche  se  non  ligo- 
rosamenie)  al  tipo  dì  decorso  della  malaaia  e/o  al  tipo  ciiologuo 
della  trasformazione  blastica.  L'ipcrdipioidiu  (nun>ero  modale  di 
48  o più  cromosomi)  comporta  progiK»i  particolarmente  severa. 
l'ipodiploidiB  una  prognosi  più  favorevole.  La  trasformazione  bla- 
stica promielociiica  è spessii  congiunta  a t(15:  17)  (tipica  della 
forma  leucemica  acuta  M3  de  novo)  oppure  a t(2;  8)  o a i(17q); 
quella  entroide  a ipcrdiploidia  (>  .50),  ad  anomalie  multiple,  a 
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■fPh’.  a 4*8;  la  trasform^one  blastica  megacarioMa&tica  è (»)n- 
traddistinta  spesso  da  inv(3)  (q2i:  q34).  da  4-Ph'.  da  +8.  La  tra- 
sformazione blastica  linfoide.  caratterizzata  prevalentemente  dallo 
sviluppo  di  un  clone  linfociiico  di  tipo  common  (cALLA-f , cp>. 
slg  neg.)>  mostra  nel  1(>-S0%  dei  casi  anomalie  addizionali  del 
canotipo.  pscudo-  o ipo-diploidia  (talora  iperdìploidia).  -t-Ph*. 
-Y,  raramente  o 4-19.  Nessuna  anomalia  cromosomica  addi- 
zionale specifica  distingue  la  fonna  micloide  da  quella  linfoide 
della  trasformazione  blastica  (v.  sopra  irucemir  acute). 

Queste  pur  importanti  acquisizioni  non  consentono  tut- 
tavia di  inlcrprctarc  il  meccanismo  con  cui  la  popolazione 
neoplastica  della  LMC  raggiunge  una  massa  10  o più  volte 
superiore  alla  normale  massa  mieloidc.  di  cui  solo  una 
parte  (per  lo  più  modesta)  è derivata  da  precursori  stami- 
nali Ph^  negativi  persistenti  nel  leucemico  (mosaicismo). 

Strìfc  e Clarkson  (1988)  sostengono  che  il  difetto  biolo- 
gico primario  della  LMC,  da  cui  discende  Taumenio  della 
massa  cellulare  micloide.  non  risiede  in  una  espansione  del 
compartimento  staminale  CFU-CM  né  in  una  sua  prolife- 
razione sregolata,  ma  piuttosto  in  una  maturazione  di- 
scorde». Mentre  i precursori  leucemici  precoci  avrebbero 
un  potenziale  proliferativo  assai  limitato  e soggetto  ai  nor- 
mali meccanismi  di  regolazione,  l'asincrona  maturazione 
nucleo/ciloplasmatica.  nota  da  tempo  e confermata  anche 
da  recenti  reperti  ultrastrutturali,  favorirebbe  un  maggiore 
afflusso  di  cellule  dotate  di  elevata  capacità  proliferativa  (in 
virtù  della  immaturità  del  nucleo)  in  companimcnii  matu- 
rativi più  avanzati,  a lunga  vita,  con  prolungati  tempi  di 
circolo,  incompletamente  soggetti  ai  normali  mcccaniiuni  di 
regolazione  (anche  se  non  del  tutto  autonomi):  da  ciò  il 
maggiore  numero  di  divisioni  mitotichc  in  cellule  relativa- 
mente mature,  l'incremento  globale  della  massa  di  cellule 
mieloidi  in  fase  promielo-mielocitica.  l'incompleta  matura- 
zione cellulare  conseguente  all'accorciamento  del  tempo  di 
accumulo  midollare  postmitotico:  la  deficienza  maturativa  e 
funzionale  dei  granulociti  della  LMC  è palesata  dalla  bassa 
concentrazione  citoplasmatica  di  fosfatasi  alcaline,  di  latto- 
fenina  e di  lisozima,  dalla  ritardala  migrazione  in  distretti 
extravasali.  dalla  minore  capacità  fagocitaria  e banericida. 
Ad  un  disordine  differenziativo/maturativo  in  seno  alle  li- 
nee staminali  già  commissionate  potrebbe  essere  ascritta  la 
presenza  nella  stessa  cellula  di  granuli  cosinofìli  c basotìli 
{Imeage  infidelity,  lineage  confusion). 


Staitiazlooc  e propini  della  kticenia  mielolde  cronica 
La  LMC  ha  un  decorso  variabile  da  caso  a caso  ma  nel 
complesso  vi  si  possono  identiflcare  tre  stadi  fondamentali 
(cronico,  accelerato,  blastico)  non  obbligatoriamente  posti 
in  questa  precisa  sequenza  temporale  (v.  sopra,  capitolo 
precedente).  Tali  stadi  non  sono  rìgidamente  separabili  in 
base  a reperti  clinico-emaiologici  o biologici,  valutabili  in 
senso  quantitativo,  ma  formano  uno  spettro  continuo  di 
eventi  in  genere  progressivamente  peggiorativi,  dai  confini 
sfumati. 

I segni  più  indicativi  della  fase  accelerata  c della  trasfor- 
mazione blastica  sono  riportati  nella  tab.  XVIII. 

Soprattutto  ravviamento  alla  fase  accelerata  può  essere 
riconosciuto  spesso  solo  con  approssimazione  c retrospet- 
tivamente. La  fase  accelerata  evolve  talora  rapidamente 
(pochi  mesi)  in  una  trasformazione  blastica  conclamata,  al- 
tre volte  decorre  più  lentamente  anche  se  attraverso  com- 
plicanze di  vario  ordine;  frequentemente  non  è suscettibile 
di  alcun  efficace  controllo  terapeutico. 

Variabile  da  caso  a caso  è pure  la  durata  della  malattia 
leucemica  ed  è diffìcile  identificare  a priori  i soggetti  de- 
stinati ad  essere  a lungo  sopravviventi  e quelli  che  invece 
andranno  incontro  a morte  precoce.  Nell'insieme  la  po- 
polazione affetta  da  LMC  presenta  un  pattern  di  .soprav- 
vivenza caratteristico:  all'inizk)  U tasso  di  mortalità  è 
basso,  aumenta  gradualmente  durante  i primi  due  anni 
successivi  alla  diagnosi  (6%  nel  primo,  17%  nel  secondo) 
e raggiunge  un  livello  stabile  durante  il  terzo  anno.  Se  si 
dispongono  su  carta  semilogaritmica  i valori  della  soprav- 
vivenzui  corrispondenti  ad  una  vasta  casistica  di  LMC  Ph' 
positiva,  si  vede  infatti  chiaramente  che  dopo  il  secondo 
anno  l'andamento  diventa  lineare,  il  che  è indice  di  un 
rischio  costante  di  morte  (approssimativamente  25%  per 
anno):  la  sopravvivenza  mediana  si  aggira  sui  43  mesi, 
con  insorgenza  randomizzata  dell'evento  finale  (trasfor- 
mazione blastica)  indipendentemente  dalla  terapia  effet- 
tuata (Sokal  et  al..  19^). 

Non  è facile  pertanto  formulare  la  prognosi  circa  la  du- 
rata di  sopravvivenza  dei  soggetti  affetti  da  LMC.  Sei 
eventi  sembrano  essere  associati  ad  una  prognosi  più  se- 
vera: splcnomcgalia  cospicua  (polo  inferiore  a più  di  15  cm 
sotto  l'arco  costale),  epatomegalia  (margine  inferiore  a più 


TAB.  XVIll.  SEGNI  CUNICl  E REPERTI  LABORATORISTICI  INDICATIVI  DELLA  FASE  ACCELERATA  E DELLA 
TRASFORMAZIONE  BLASTICA  DELLA  LEUCEMIA  MIELOIDE  CRONICA  (LMC) 

(Criteri  proposti  da  Sokal  et  al. . Biood,  1984.  63.  789) 


Parametri 

Fate  accelerala 

Trasfomucione  bèattica 

Blasti  nel  sangue  periferico  (s.p.)  c nel  midollo  osseo  (m.o.) 

> 5% 

> 20% 

(o  Masti  4-  promieiociti  30%  nel 
sangue  pcrifenco  o > 50%  nel 
m.o.  oppure  infìltrati  blastici 
cxtramidollari  o masse  tumo- 
rali leucemiche) 

Basociti 

> 2«% 

> 20% 

Polimorfcmucleati  tipo  Pelghcr.  eritroblasti,  frammenti  di  mega- 
cariociti  nel  sangue  periferico. 

frequenti 

frequenti 

Anomalie  aggiuniive  del  cariotipo 

frequenti 

frequenti 

Anemia  e piastrinopenia 

frequenti 

frequenti 

Spiccata  piastrinosi  malgrado  adeguata  terapia  citostatica 

possibile 

insolita 

Aumento  volumetrico  della  milza 

cospicuo 

poco  sensibile  alla  terapia 

frequente 

Tempo  di  raddoppio  dei  leucociti  nei  sangue  periferico 

< 5 giorni 

Febbre  di  origine  non  individuatale 

frequente 

costante 
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di  6 cm  sotto  Parco  costale),  piastrìnopcnia  (<  150  x lO’fl) 

0 piastrinosi  rilevante  (>  500  x U)"/l).  leucocitosi  notevole 
(>  100  X 10^/1).  concentrazione  di  precursori  agranulati 
nel  sangue  periferia?  supcriore  alPl%  e concentrazione  di 
precursori  granulosi  nel  sangue  periferico  superiore  al  20% . 
In  base  al  numero  dei  fattori  negativi  riscontrati  alPcsordio 

1 pazienti  possono  essere  riparliti  in  tre  categorie  (gruppo  1: 
(M  fattori:  gruppo  II:  2-3  fattori:  gruppo  111:  4-6  fattori) 
che  presentano  sopravvivenza  mediana  diversa  (I:  68  mesi; 
II:  46  mesi;  III:  28  mesi)  (Tura  et  al..  1980). 

Il  peso  prognostico  di  alcuni  di  tali  parametri  (dimensioni 
del  fegato,  concentrazione  globale  dei  leucociti  e quella  dei 
basociti  e degli  eosinofili)  e di  altri  fattori  (età.  grado  della 
eritroblastcmia.  score  della  fosfatasi  alcalina  nei  PMN  ncu- 
trofìli.  concentrazione  delPHb,  della  LDH  sierica,  delPuri- 
cemia,  presenza  di  anomalie  del  cariotipo  aggiuntive  de) 
Ph'.  etc.),  valorizzato  da  altri  AA.,  appare  controversa?. 
Sokal  et  al.  (1984).  mediante  analisi  mtàttiiariata  di  alcune 
variabili  di  riconosciuto  c particolare  peso  prognostico  (età. 
dimensioni  dello  splene,  entità  della  piastrinemia,  a)ncen- 
trazione  dei  blasli  nel  sangue  periferico),  hanno  elaborato 
un  modello  di  regressione  che  identifica  gruppi  di  leucemici 
a diverso  rischio:  il  modello  sembra  fornire  utili  elementi 
orientativi  benché  l'aspettativa  di  vita  appaia  notevolmente 
variabile  nclPambito  di  ciascuno  dei  gruppi.  Comunque  la 
sopravvivenza  mediana  è di  60  mesi  nel  gruppo  a basso 
rischio  (32%  dei  pazienti)  e di  32  mesi  nel  gruppo  ad  alto 
rischio  (28%).  La  restante  popolazione  leucemica  presenta 
valori  intermedi. 

Terapia  delle  levcenie  mieioldl  croniclie 

Radioterapia,  monochemioterapia,  splcnectomia.  le  sole 
terapie  disponibili  fino  a tempi  recenti,  non  avevano  inciso 
radicalmente  sulla  prognosi  ^lla  LMC  (costantemente  in- 
fausta) e neppure  sostanzialmente  sulla  sopravvivenza  me- 
diana. anche  se  si  è passati  dai  19  mesi  dalla  diagnosi  (29 
mesi  dai  primi  sintomi)  dell'epoca  pre-chemioterapica 
(Minot  et  ai.,  1924)  ai  30-45  mesi  dei  soggetti  sottoposti  a 
montKhcmiotcrapia  (busulfano.  nel  1952;  idrossiurca.  nel 
1960). 

La  chemioterapìa  convenzionale  della  LMC  in  fase  flo- 
rida si  avvale  — aime  noto  soprattutto  del  busulfano  e 
dell'idrossiurea.  meno  frequentemente,  e con  mirK>r  suc- 
cesso, del  dibromomannitolo.  della  tioguanina  o della  mer- 
captopurina.  della  mostarda  uracile.  Busulfano  o idrossi- 
urea  vengono  somministrati  giornalmente  per  1-3  mesi  fino 
al  raggiungimento  della  remissione  clinico-emaiologica 
completa  (CHR)  o della  comparsa  di  segni  di  tossicità  o di 
iperdosaggio  (piastrinopcnia.  ncutropenia  grave).  Il  fine  ò 
di  sopprimere  il  clone  di  cellule  staminali  leucemiche  e di 
favorire  con  ciò  l'espansione  del  residuo  pool  di  cellule 
staminali  normali.  Anche  nei  casi  a risposta  più  favorevole 
si  ottengono  in  realtà  solo  pseudoremissioni  giacché  di  rado 
si  osserva  la  completa  scomparsa  del  clone  cellulare  Ph' 
positivo  c mai  in  mtxlo  permanente.  Oltrctullo.  non  sem- 
pre è facile  individuare  la  condizione  di  minimat  residuai 
disease:  insufficienti  sono  i criteri  qualitativi  morfologici  c 
citcKhimici  (dcficien/a  di  fiisfatasi  alcalina  nei  polimorfo- 
nuclcati  ncutrofili)  c scarsamente  sensibili  si  sono  pure  ri- 
velate le  indagini  citogenetiche  (presenza  c frequenza  di 
mitosi  con  22q-)  e la  stessa  ricerca  biomoleailare  rivolta 
ad  individuare  il  riarrangiamento  dì  ber  se  condotta  con 
tecniche  cxmvcnzionali  (Southern  hlot  hyhridizaiion).  Nev 
suno  di  tali  procedimenti  permette  infatti  di  svelare  la  pre- 
senza di  cellule  maligne  a livelli  inferiori  al)T%  del  numero 
totale  di  cellule  presenti  net  campione  di  tessuto  biopsiaio. 
Invece  sensibilità  di  gran  lunga  supcnore  ptvssiede  la  recen- 
tissima potymerase  chain  reaciion  (PCR)  (Lee  et  al.,  1989). 


che  consente  di  amplificare  le  sequenze  rappresentative  del 
trascritto  chimerico  bcr/ahl  c di  identificare  in  tal  modo  le 
cellule  leucemiche  sparse  in  un  contesto  di  cellule  normali 
a livelli  di  10  *-10'‘  (v.  sopra:  leucemie  acute). 

Con  Pobiettivo  di  giungere  alla  eradicazione  della  malat- 
tia sono  stati  proposti  protocolli  chemioterapici  più  aggres- 
sivi (Talpaz  et  al. , 1988):  tali  i protocolli  L5  e 1.15  (alte  dosi 
di  citarabina.  tioguanina.  asparaginasi  per  tre  cicli;  irradia- 
zione dell’area  splenica  e splenectomia)  dello  Sloan-Kette- 
ring  Cancer  Institute.  che  consentono  sopravvivenze  me- 
diane di  58  mesi  (L5)  e rispettivamente  di  50  mesi  (L15);  il 
COAP  (ciclofosfamidc,  Oncovin*  [vincristina].  citarabina, 
prednisone),  il  ROAP(rubidazone.  Oncovin*  [vincristinaL 
citarabina. prednisonc),  il  DOAP(Adriamidna,  Oncovin* 
[vincristina],  citarabina.  prednisone),  il  CML-85  (daunoru- 
bicina,  citarabina,  VP-16)  (Centurioni  et  al.,  1989). 

È controverso  se  la  chemioterapia  intensiva  presenti  reali 
vantaggi  rispetto  alla  monochemioterapia  convenzionale: 
certamente  non  consente  di  eradicare  il  processo  leucemico 
(stilo  nel  20-50%  dei  casi  si  osserva  riduzione  delle  metafasi 
Ph'  positive  a valori  inferiori  al  35%)  né  ritarda  sensibil- 
mente Tinsorgenza  della  trasformazione  blastica.  Un  effet- 
tivo prolungamento  delta  sopravvivenza  mediana  sembra 
raggiungibile  nei  pazienti  ad  alto  e medio  rìschio,  mentre 
nessuna  differenza  rispetto  alla  CT  convenzionale  è dimo- 
strabile nei  soggetti  a basso  rischio.  Effetti  favorevoli,  nella 
fase  cronica  cd  anche  nella  accelerata,  sono  stati  segnalati 
con  rimpiego  di  un  «nuovo»  chemioterapico  antraciclìnico 
quale  la  idarubidna  (8  mg/m*  e.  v.  il  1®,  3*.  5®  giorno). 

Mollo  interesse  suscita  attualmente  l'impiego  degli  inter- 
feroni, da  soli  e in  combinazione  con  protocolli  chemio- 
terapici. Promettenti  sembrano  essere  il  rlFN  alfa-2a 
(5  X 1^  V.\.fm'/die)  c il  rIFN  alfa-2b  (2-5  x UP 
U.I./m*/dir  o a giorni  alterni)  M?mministrati  nella  fase  flo- 
rida per  12  mesi;  si  osservano  remissioni  ematologiche 
complete  (CHR)  nel  60-75%  dei  casi,  con  soppressione 
(temporanea)  del  clone  Ph'  positivo  nel  45-70%  dei  casi. 
Meno  attivo  è il  rIFN  gamma  (0.25-0,50  mg/m'/die  i.  m.. 
per  12  mesi);  dà  remissioni  ematologiche  complete  nel  25% 
dei  casi.  IFN-a  e IFN-y  offrono  in  vivo  solo  parziale  resi- 
stenza crociala. 

È comunque  palese  che  attualmente  non  é possibile  era- 
dicare il  clone  leucemico  senza  provocare  anche  la  soppres- 
sione totale  della  normale  mielopoiesi.  non  accettabile  a 
meno  che  non  si  ripristini  rapidamente  la  mielopoiesi  con 
rapporto  di  cellule  emopoietiche  (staminali)  ottenute  da  un 
soggetto  normale,  geneticamente  identico  (trapianto  singe- 
nico)  o HLA  compatibile  (trapianto  allogenico).  In  ogni 
caso  bisogna  effettuare  la  preliminare  completa  distruzione 
del  clone  leucemico.  A questo  fine  il  proltKollo  più  larga- 
mente seguito  impiega  ciclofosfamide  e '131  (Total  Body 
Irradìation)  in  dosi  sopramassimali;  ciclofosfamide  6Ó 
mg/kg/t/iV  per  2 giorni  consecutivi,  seguilo  da  TEI  (2.0  Oy 
al  dì  per  6 giorni).  Si  infonde  poi  sangue  midollare  in  dosi 
adeguate.  In  cast?  di  allotrapianto  molti  AA.  ritengono 
utile  operare  la  preliminare  T-deplezione  in  vitro  del  mi- 
dollo del  donatore  mediante  AcMo.  Dopo  il  trapianto  si 
pratica  la  profilassi  della  GvHD  con  ciclosporina  c mclo- 
trexato.  Alcuni  AA.  sostengono  tuttavia  che  reffeilo  be- 
nefico de)  trapianto  midollare  sarebbe  in  parte  mediato  dal- 
reffeito  antileucemìco  della  CìvHD  e dei  T linfociti. 

Il  trapianto  midollare  è attualmente  l’unico  presidio  da 
cui  ci  si  può  attendere  la  guarigione  della  malattia  leuce- 
mica (Champlin  et  al..  1988).  I risultati  si?m?  in  rappt?no 
soprattutto  alla  durata  della  fase  cronica  cd  all'età  dei  pa- 
ziente. L'esito  migliore  si  nota  in  soggetti  di  età  inferiore  ai 
30  (o  al  più  40)  anni,  trapiantati  in  fase  stazionaria  precoce 
(un  anno  dalla  diagnosi);  CHR  (Ph’  negativo)  nel  60%  dei 
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casi,  persistente  per  più  di  4 anni.  Meno  felici  sono  ì risul- 
tati se  il  trapianto  viene  eseguito  in  fase  stazionaria  tardiva 
(2-3  anni  dalla  diagnosi)  specie  se  con  grossa  milza  (remis- 
sione completa  < 30%).  in  fase  accelerata  o in  seconda 
fase  cronica,  e scarsissimi  se  in  trasformazione  blasiica.  Si 
tenga  altresì  presente  che  il  trapianto  di  midollo  osseo  (che 
quasi  sempre  è un  allotrapianto,  rari  essendo  i casi  in  cui  si 
può  praticare  il  trapianto  singenico)  può  in  pratica  essere 
effettualo  solo  in  una  piccola  parte  dei  pazienti  leucemici 
(meno  del  10%)  a causa  dell'età  superiore  alla  ottimale  (il 
che  comporta  maggiore  mortalità  per  GvHD  e per  polmo- 
nite interstiziale)  e alla  difficoltà  di  disporre  di  un  donatore 
HLA  compatibile.  Inoltre  circa  il  2S%  dei  soggetti  trapian- 
tali muore  per  complicanze  varie  nel  perìodo  immediata- 
mente successivo  al  trapianto  e il  20-60%  dei  lungosoprav- 
vi venti  sviluppa  una  GvHD  cronica  o una  recidiva  della  1. 
V.  anche:  midollo  osseo*,  trapianto. 

La  terapia  detta  trasformazione  Mastica  è quella  delle  1. 
acute  di  analogo  citotipo  (Kantarjian  et  at.,  1988):  ne  con- 
seguono remissione  completa  nel  10-30%  dei  casi  e soprav- 
vivenza mediana  di  8-12  mesi.  Nelle  TB  mieloidi  un  tem- 
poraneo effetto  favorevole  può  essere  ottenuto  in  circa  il 
40%  dei  casi  con  la  citarabina  somministrata  ad  alte  dosi  (3 
g/m*  infusi  c.  v.  in  2 b ogni  12  h per  6-12  volte);  nei  soggetti 
responsivi  la  sopravvivenza  è di  6 mesi,  in  quelli  resistenti  è 
di  1,5  mesi.  Talora  effetti  favorevoli  sono  stati  riscontrati 
anche  con  citarabina  a basso  dosaggio  (10-15  mg/m’  sotto- 
cute,  2 volle  al  dì  per  7-20  giorni).  Incoraggianti  risultati 
sono  stati  segnalati  pure  con  le  antracicline.  la  mitromicina 
(1  mg/m’  e.  v.,  2-3  volte  la  settimana),  il  mitoxantrone 
(10  mg/m’/die  e.  v.  per  5 giorni;  remissione  completa  del 
30%)  c con  la  stessa  idrossiurea.  Le  trasformazioni  blasti- 
che  linfoidi  (a  prognosi  più  favorevole  delle  mieloidi)  si 
avvantaggiano  dei  protocolli  contenenti  vincristina  e pre- 
dnisone  (remissioni  complete  del  40-70%)  come  le  LLA  de 
novo. 

II  trapianto  in  fase  di  trasformazione  blastica  di  midotto 
autologo,  prelevato  dallo  stesso  paziente  nella  fase  stazio- 
naria e cnc^reservato,  non  ha  ovviamente  la  pretesa  di 
eradicare  la  malattia  in  quanto  si  infondono  cellule  Ph’  po- 
sitive ed  anche  perché  le  cellule  della  fase  acuta  sono 
spesso  resistenti  alla  CT  anche  intensiva:  tuttavia  si  è os- 
servato che  talora  si  ottiene  un  temporaneo  riprìstino  della 
mielopoiesi  normale  Ph'  negativa.  Comunque  il  benefìcio 
apportato  dall'autotrapianto  deve  essere  considerato  come 
marginale  giacché  la  ^seconda  fase  cronica*  della  LMC 
dura  mediamente  solo  4 mesi  e meno  del  30%  dei  pazienti 
sopravvive  un  anno  (Haines  et  ai.,  1984). 
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CABLO  MAURI 

LEUCEMIE  LINFATICHE  CRONICHE 

Vifiuid  dtomorfolo^die  e ImiiHitiofeiiotìpkiie 
Le  linfopatie  ad  espressione  leucemica  e a decorso  cronico 
che  raccogliamo  sotto  la  comune  denominazione  di  «leu- 
cemie linfatiche  croniche»  (LLC)  comprendono  uno  spet- 
tro di  processi  neoplastici  interessanti  la  linea  cellulare  B 
oppure  — meno  frequentemente  — la  linea  T periferica. 
Tali  processi  comportano  Tespansìone  clonale  e Taccumulo 
di  uno  stipite  cellulare  linfoide  relativamente  «maturo», 
che  tuttavia  presenta  caratteristiche  cilonK>rfologiche  c im- 
munofenotipiche  diverse  in  vari  gruppi  di  casi,  cui  sono 
correlati  quadri  clinici  sotto  più  aspetti  dissimili.  NcU'am- 
bilo  delle  LLC  è pertanto  possibile  individuare  alcune  en- 
tità nosologiche  relativamente  autonome. 

La  classificazione  delle  LLC  è riportata  nella  tab.  XIX. 

Leucemie  croniche  a linfociti  B 

1.  Leucemia  linfocitica  cronica  B classica.  - È la  forma 
più  frequente  di  LLC.  Benché  la  controparte  cellulare  nor- 
male della  LLC  non  sia  stata  ancora  individuata  con  sicu- 
rezza, si  ritiene  generalmente  che  la  trasformazione  neo- 
plastica propria  della  tipica  LLC-B  avvenga  in  una  fase 
evolutiva  della  linea  cellulare  B piuttosto  precoce,  imme- 
diatamente successiva  alla  prc-B  (cp+).  Nella  linea  cellu- 
lare che  ne  deriva  non  appare  di  solito  evidente  la  progres- 
sione verso  uno  stadio  fìnalc  maturo,  ma  alcuni  reperti  in 
vivo  e in  vitro  suggeriscono  che  la  cellula  linfoide  neopla- 
stica  non  è sempre  irreversibilmente  «congelata»  ad  un  de- 
terminato livello  di  maturazione  (Gale  e Foon,  1987). 

Nella  LLC-B  si  possono  infatti  rinvenire  cellule  terminali  della 
linea  malurativa  B (plasmacellule)  che  esprimono  lo  stesso  idiotipo 
delle  cellule  maligne  prettamente  linfocitichc.  e l'incubazione  in 
vitro  di  cellule  LLC  con  agenti  eccitomatiirativi  (esteri  di  fofbolo. 
TPA;  mitogeni  delle  cellule  B;  interferoni  alfa  o gamma)  inducono 


TAB.  XIX.  CLASSinCAZIONE  DELLE  LEUCEMIE 
UNFA'nCHE  CRONICHE  (LLQ 

A.  Lenonaie  croniche  a Unfocitì  B 

Leucemia  linfocitica  cronica  a cellule  B («classica»)  (LLC-B) 
Variante  eoo  grandi  linfociti  (LLL) 

Variante  prolìnfociioide  (LLC/LP) 

Mono^-ie-like  B-CLL 
Leucemia  prolinfocitica  B (LP-B) 

Tricdcuccmia  (àoin'  ceti  leukemia.  HCL) 

Varùmt  HCL  (HCL-v) 

Leucemia  plasmacellulare  cronica  (LPC) 

B.  Iweacenalc  efoitkiie  a llafodtl  T 

Leucemia  linfocitica  cronica  a cellule  T (LLC-T) 

Leucemia  cronica  con  grandi  linfociti  granulosi  (LLC/LGL) 
Leucemia  prolinfocitica  T (LP-T) 

Tricoleucemia  a cellule  T (HCL-T) 

Sindrome  di  Sézary  (linfomi  cutanei  epidcrmotrofìci  a cellu- 
le T) 

Leucemia/linfoma  a cellule  T dell'adulto  (ATL) 

C.  Lhkfoori  a cettaSe  B,  kuceariaati 
Linfomi  linfoplasmodtoidi  (LLP) 

Linfomi  derivali  dalle  cellule  del  f<rilicok>  (LF) 

Linfoma  intermedio  (linfoma  della  zona  manteilare) 

Linfoma  splenico  con  linfociti  villosi  circolanti  (SLVL) 
Linfomi  a grandi  cellule  B 
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le  cellule  a diffcretizianii  in  una  cellula  ailivala  simile  al  prolinfo* 
dto  della  I.  cronica  prolinfocitica  (LP)  o in  plasmacellule  d'aspetto 
maturo  o in  cellule  simili  a quelle  della  tria>lcucemia  (HCX)  (Car> 
l&son  ei  al-.  1988). 

Come  nolo,  il  linfocito  della  LLC-B  presenta  in  prevalenza 
(>  85%  delle  cellule)  la  morfologia  del  piccolo  linfocito  fdiametro 
medio  7.7  ± 1.2  pm),  che  in  microscopia  ottica  mostra  scarso  ci* 
toplasma  e nucleo  rotondo  con  cromatina  a blocchi  grossolani, 
senza  distinti  nucleoli.  L'esame  inTEM  nvcla  tuttavia,  nelfambito 
della  popolazione  cellulare  leucemica,  una  maggiore  variabilità  di 
reperti . che  possono  essere  inicrpretuii  come  fasi  maturaiive  anche 
morfologicamente  distinte:  povsiamo  osservare  infatti  cellule  con 
scarso  citoplasma  e pochi  ribosomi.  cellule  con  prominente  appa- 
rato di  Golgi  e hltere  di  reticolo  endoplasmaiico  ruvido,  cellule  con 
strutture  cnstalUne  intracitoplasmaliche  (aggregati  di  catene  y o 
talora  p o x). 

Anche  altri  reperti  documentano  una  variabilità  di  stadio  maiu- 
rativo  tra  ì linfociti  della  LLC-B  e specialmente  Ì caratteri  immu- 
nofenoiipici. 

In  circa  l'8fl%  dei  casi  si  irovarx)  espresse  integralmente,  ma  per 
lo  più  a bassa  densità,  immunugjobuline  di  membrana  (slg)  costi* 
luitc  da  una  singola  cla.ssc  di  catene  pesanti,  soprattutto  |i  (ma  vi 
pmN  essere  coesprcssionc  ti/ò),  con  restrizione  ùl  una  sola  catena 
leggera  x o X e ad  un  volo  idiotipo  La  catena  leggera  viene  sinie* 
tizzala  in  eccesso.  La  presenza  ^ sIgD  attesterebbe  uno  stadio  di 
maggiore  maturità  cellulare.  Meno  ^equcntcmcntc  si  rinvengono 
catene  yo  a,  che  potrebbero  anche  essere  estrinseche  c non  sin- 
tetizzate dalle  cellule. 

Caratteri  immunofenotipici  pcculian  della  superfìcie  linfocilaria 
nella  LLC'-B  (Cale  e Foon.  1987)  sono:  presenza  di  recelioii  per 
Em.  FclgG,  C'3d  (CR2)  e in  minor  misura  di  C'5b  (CRI),  di 
HLA-DK  (la),  di  aniigcni  di  B cellule  umane  quali  BA-1  (0*1724). 
Bl  (CD20),  B2  (CD2I).  B4  (C*D19),  cCLLa  (un  anligcnccon  peso 
molecolare  di  69  kd  descritto  di  recente,  presente  in  tutte  te  cellule 
della  LLC-b  e della  HCL  e invece  assente  nei  linfociti  normali  e di 
altre  forme  leucemiche).  CD5  (identificato  dagli  anticorpi  morxv 
donali  anii-Lcu-l.  TIOI,  ami-Tl)  che  precedentemente  sembrava 
nsirctlo  ai  linfociti  T.  TOl  (presente  nel  60*75%  di  pazienti  con 
LLC-B  e prcccdcniemenic  ritenuto  specifico  della  sottoclasse  T^). 
Mancano  invece  nella  LLC-B  la  tcrminal-dcsossinuclcotidil-tranv 
ferasi  (TdT),  l'aniigene  cALLA  (CDtO)  ed  è infrequente  quello 
FMC-7.  comune  invece  nella  LP  c nella  HCL. 

Nei  linftx;iii  della  LLC-B  è possibile  identificare  anche  immuno- 
ghbulme  intracuoplasmauchf  (cig)  Nel  25*50%  dei  casi  le  cellule 
della  LLC-B  secernono  in  circolo  IgM  monoclonali,  ma  solo  nel 
5%  in  quantità  rilevante  cd  evidenziabile  come  picco  paraprolci- 
nemico  ncU’usualc  eleitroforegramma  mentre  nei  restanti  casi  l'e* 
vento  è documentabile  solo  con  rdeltroforesi  ad  alla  risoluzione 
(immunofissazionc). 

La  reazume  citochitnua  per  la  fosfatasi  .'leida  mostra  cosianic- 
menie  in  tutte  le  cellule  linfoidi  una  positività  granulare  citO(^a- 
smatica.  mentre  la  reazione  positiva  per  la  ^-glucuronklasi  e te 
n-naftilacctato  cstcrasi  (ANA-E)  sembra  essere  appannaggio  delle 
sole  cellule  piò  mature. 

Nella  LLC-B  si  rinvengarxi  spesso  anomalie  citogenetiche,  an- 
ch'esse  di  tipo  clonale,  la  più  frequente  (.10*.NI%  dei  casi)  à la  -f  12 
(mentre  rara  è la  + 18)  e rxin  insolile  sono  le  anomalie  che  riguar- 
dano il  cromosoma  14.  quali  14q-t-  (q?2).  del  (14q).  1(11: 14)  (ql3; 
q32)  o le  anormalità  combinate. 

Particolarmente  interessante  dal  punto  di  vista  della  biologia 
molecolare  — anche  se  d’incerto  significato  — è la  i(Il:  14).  che 
comporta  kv  spostamento  di  un  piccolo  frammento  del  braccio 
lungo  del  croriH>si>ma  14  sul  cromosoma  1 1 e quello  della  maggior 
pane  del  braccio  lungo  del  n.  1 1 sul  n.  14  (donde  formazione  di  un 
Uq  - c ()>  un  |4q-f).  Il  punto  di  rottura  sul  n.  14  i associalo  ad  una 
precisa  regnine  J,{  dei  geni  delle  catene  pesanti  delle  immunoglo- 
bultne.  che  potrebbe  essere  sede  di  riarrangiamenti  V/J  o D/J;  se. 
come  sembra  essere  frequente,  il  breakpaint  è in  posizione  5'  ri- 
spetto al  segmento  J4.  i geni  V|p  vcngorui  trasfenti  sul  cromosoma 
llq  Per  quanto  concerne  invece  il  cromosoma  11.  i pumi  di 
rottura  appaiono  raggruppali  in  una  regione  ristretta  (0,9  kb)  e si 
può  ipotizzare  che  tale  segmento  rappresenti  un  oncogene  {hcl-l. 
H-eelì  trukemìafhmphoma’l)  di  cui  peraltro  non  possediamo  in- 
formazioni n^  cirs'a  la  struttura  e il  ruolo  normale  né  circa  l'espres- 
sione nei  linfomi  a cellule  H (Torelli  U et  al  . 198*^).  Per  effetto 
della  traslocazione  il  bcl-l  viene  trasfento  sul  crumos4ima  14  in 


Fie.  29.  L.  linfatica  cronica  B (LLC-B)  Raffigurazione  schematica 
della  posizione  assuma  dai  geni  bcbl  e dai  geni  delle  catene  pe- 
santi delle  Ig  dopo  traslocazionc  c(ll;  14)  (ql3;  q32).  secondo 
Croce  C.  M.  et  al.  {Lab.  Invesi.,  1984.  51.  2?^.  (Da  Sami  F..  in 
Torelli  II.  et  al. . Biologia  molecolare  delle  leucemie  e dei  linfomi, 
J9S9.  USES.  Firenze). 


prossimità  dei  geni  delle  catene  pesanti  delle  immunoglobuline 
(fig.  29).  È da  notare  che.  a differenza  di  quanto  si  osserva  nel 
linfoma  di  Burkitt.  l'oncogònc  c*mye  non  appare  strutturalmente 
aiicrato  né  amplificalo  nella  LLC  e nei  linfomi  linfootia. 

Oltre  a questi  reperti  che  appaiono  peculiari  della  LLC* 
B «classica»,  altri  nc  Mino  stati  rilevati  di  recente,  che  con- 
sentono di  individuare  alcune  ^varianti  della  LLC-B*,  di- 
stinte dalla  forma  comune  come  pure  dalla  LP  e dalla 
HCL.  da  tempo  riconosciute  quali  distinte  individualità  no* 
sologiche. 

a)  Una  prima  variante  concerne  casi  di  LLC-B  con  grandi 
linfodrt  (large  B-cetl  chronic  lymphocytic  leukemia,  LLL) 
(Orfao  et  al. , 1988):  nella  popolazione  leucemica  predomi- 
nano (>  50%)  i grandi  linfociti  (diametro  medio  11.3  ± 0,8 
pm)  con  ampio  citoplasma,  nucleo  maturo  con  cromatina  a 
blocchi,  nucleoli  assenti  o molto  piccoli.  L'immunofenotipo 
è caratterizzato  dalla  costante  presenza  di  slg  (p-f  Ó+ 
neir80%  dei  casi)  c da  assai  frequente  cd  intensa  espres- 
sione degli  antigeni  FMC'-7.  CDO,  CD20,  CD5.  È verosi- 
mile pertanto  che  si  tratti  di  cellule  più  differenziate  del 
piccolo  linfocito  caratterizzante  la  LLC-B  classica. 

In  questa  variante  i linfonodi  sono  interessali  in  due  o 
più  stazioni  nel  90%  dei  ca.si  (contro  il  60%  della  LLC-B 
classica).  In  genere  Pinfiltrazione  leucemica  è più  larga- 
mente presente  nei  linfonodi  che  nella  milza  c nel  midollo 
0^0.  Prevalgono  all'esordio  gli  stadi  I-II  (mentre  nella 
LLC-B  classica  con  grande  frequenza  si  osserva  lo  stadio 
IV).  Non  mancano  tuttavia  forme  di  transizione  tra  classica 
LLC-B  c LLL. 

b)  Una  .seconda  variante  riguarda  casi  di  LLC-B  con  ec- 
cedenza dì  prolinfociti  (>  10%  ):  tale  variante  prolinfoci- 
loide  della  LLC-B  (xistituisce  una  vera  e propria  leucemia  a 
cellule  miste,  in  cui  gli  elementi  linfoidi  hanno  in  parte 
esprcs-sioni  morfologiche  vicine  a quelle  proprie  della  leu- 
cemia prolinfiKìtica  c reperti  immunofenotipici  propri  della 
LLC  (Melo  e/ fl/..  1987). 

c)  Una  terza  variante  à rappresentata  dalla  rara  *mono- 
cyte  like  B-CLÌ.'»,  ancora  sub  indice  quale  forma  a sé 
stante:  le  cellule  linfoidi  mostrano  basH)  rapporto  nucleo/ 
citoplasma  e presenza  di  fini  granuli  azzurrofìli  nel  citopla- 
sma. antigeni  di  membrana  propri  della  linea  B (HLA-DR. 
('D19,  CD24),  slg  cd  anche  antigeni  CD25/IL2R  ed  alcuni 
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antigeni  mielo-assodati  (CDllc,  CD31,  CD32)  nonché  due 
dcicrminanti  correlali  ai  macitifagi  (KiM6,  KiM7). 

2.  Leucemia  proiinfociiica  B (LP-Bì.  - Può  essere  con- 
siderata una  forma  a U stante  di  malattia  linfoprolifcrativa. 
piuttosto  che  una  semplice  variante  della  LLC-B  classica.  È 
dovuta  alla  proliferazione  di  un  clone  linfoide  con  fenotipo 
più  «maturo»  di  quello  caratterizzante  la  tipica  LLC-B. 
benché  la  morfologia  appaia  più  immatura  per  la  presenza 
di  un  nucleolo  prominente  e di  ampio  citoplasma  modera- 
tamente basofìlo.  La  microscopia  elettronica  evidenzia 
scarso  sviluppo  di  lisosomi,  poliribosomi.  reticolo  endopla- 
smatico  ruvido,  apparato  di  Golgi;  sono  caratteri  distintivi 
nei  confronti  delle  cellule  caratterizzanti  altri  linfomi  c se- 
gnatamente dei  linfoblastici.  I «prolinfixriii»  B possiedono 
sig  (n+6+)  in  concentrazione  più  elevata  che  nei  piocxdì 
linfociti  della  classica  LLC-B.  elevata  espressione  dei  recet- 
tori Em  c minore  reattività  CD5.  Poche  sono  le  cellule  in 
cariocinesi.  Frequenti  sono  le  anomalie  cromosomiche  che 
coinvolgono  soprattutto  il  cromosoma  14  (come  nella  LLC- 
B classica).  Si  possono  però  riscontrare  anche  la  t del  (3) 
(pl3)  e la  1(6;  12)  (ql5;  pl3)  che  sembrano  essere  speci- 
fiche della  LP-B. 

Clinicamente  la  LP-B  è caratterizzata  da  spiccata  spieno- 
megalia  e da  scarsa  linfoadenqmegalia.  Esiste  rilevante  leu- 
cocitosi linfoide  (>  100  x lO/L). 

3.  Tricoleucemia  ihaìry  celi  leukemia.  HCL).  - Può  pre- 
sentarsi nella  forma  classica,  con  i tipici  linfociti  capelluti 
che  possiedono  immunofenolipo  B (rarissime  sono  \c  forine 
a T cellule,  HCL-T)  c sono  fomiti  di  una  particolare  fosfa- 
tasi acida  (coenzima  .*v)  tartrato-resisteme  (v.  trico- 
LEUCEMIA*). 

Esiste  però  anche  una  meno  comune  variante  («  Variam—HCL. 
HCL-v)  descritta  da  Cawley  et  ai  (1*)80);  è caratterizzata  dalla 
proliferazione  di  un  clone  di  cellule  a morfologìa  tricoiinfocitica 
ma  con  prominente  nucleolo  e con  carattcn  immunofertotipid  in- 
termedi tra  HCL  e LP  (Caiovsky  et  al. . 1984)  in  quanto  sono  prive 
delle  cspreuioni  di  antigeni  di  membrana  carattcnstiò  delta  HCL 
classica  (HC2.  CD25,  (.^15)  mentre  nc  petssiedono  altri  vicini  alla 
LP. 

Presenta  massiva  spicnomcgalia  e decorso  cronico,  elevata  lin- 
fociiosi  senza  neutropenia  o monocitopcnia  (propri  della  HCL 
classica);  il  midollo  osseo  é facilmente  aspiiabile  con  agobiopsia 
(non  dry  top  come  nella  HCL  classica).  La  HCL-v  non  è sensibile 
all’interferone,  conirariamcnic  alla  forma  classica. 


4.  Leucemìa  plasmacellulare  cronica  (LPC).  - Plasmaccl- 
tuie  mature  o anche  «plasmoblasti»  sono  costantemente 
presenti  in  circolo  (ma  con  scarso  rilievo  quantitativo)  nel 
mieloma  multiplo.  Una  vera  e propria  I.  a plasmaccllulc 
(LPC)  può  costituire  una  fase  evolutiva  del  mieloma  mul- 
tiplo (20%  dei  casi)  oppure  manifestarsi  come  una  I.  de 
novo  (3%  di  lutti  i plasmocitomi);  in  tal  caso  ha  decorso 
subacuto  o acuto  (anche  di  pochi  mesi)  ed  è scarsamente 
sensibile  ai  protocolli  chemioterapici  fino  ad  oggi  sperimen- 
tati (v.  Pt-ASMOCITOMA*). 

Forme  leucemizzate  di  linfomi  non-Hodgkin  a cellule  B 
Queste  forme  citologiche  di  LLC  a cellule  B presentano 
affinità  morfologiche  con  le  cellule  linfoidi  presenti  nel  san- 
gue periferico  e nel  midollo  osseo  di  vari  tipi  di  linfomi 
non-Hodgkin  (LNH)  {forme  leucemizzate  dei  LNH  a cellule 
B).  Nc  segnaliamo  le  forme  principali  (v.  anche;  linfomi*, 
linfomi  non-Hodgkin);  sottolineando  che  consideriamo  il 
linfoma  linfocitico  e la  LLC  una  sola  entità  nosologica,  di 
cui  abbiamo  già  trattato. 

1.  Unfomi  Hnfoplasmocitoidi.  - La  cellula  linfoide  neo- 
plastica ha  in  questi  casi  morfologia  plasmodtoide.  spesso 
citoplasma  abbondante.  PAS-positività  granulare  che  può 
talora  assumere  Taspetto  di  •fgrape  cetbn.  Possiede  sig  e 
cig;  seccme  Ig  (più  spesso  IgM)  nel  siero  (v.  walden- 
SIKÒM.  MALAITIA  Di). 

2.  Linfomi  derivati  dalle  cellule  follicolari  (LF).  - La  cel- 
lula leucemica  presente  nel  sangue  periferico  e nel  midollo 
osseo  é costituita  in  larga  prevalenza  da  ccntrociti  di  pic- 
cole o di  grandi  dimensioni,  con  nucleo  indentato,  e ciò 
anche  se  si  tratta  di  linfomi  di  tipo  misto  ccntroblastìco/ccn- 
irocitico. 

3.  Linfoma  intermedio  o della  zona  mantellare  (linfoma 
intermedio).  - La  proliferazione  ncoplastica  origina  dalle 
cellule  situate  alla  periferia  dei  follicoli  germinativi,  j cui 
centri  residui  presentano  atrofìa  di  vario  grado.  1 linfociti 
ncoplastici  sono  di  medie  o grandi  dimensioni  (v.  linfomi*. 
linfomi  non-Hodgkin). 

4.  Linfoma  splenico  con  linfociti  villosi  circolanti  (Splenic 
B cell  lymphoma  wiih  circulattng  viUous  lymphocytes. 
SLVL).  - E stato  descritto  da  Melo  et  al.  (1987),  Appare 
caratterizzato  da  grande  splenomegalia  e da  presenza  in 
circolo  di  variabile  quantità  di  tricolinfociti  simili  morfolo- 
gicamente a quelli  propri  della  HCL  cla.s.sica:  sono  però 


TAB.  XX.  PRINCIPALI  CARATTERI  FENOTIPICI  DELLE  LEUCEMIE  LINFATICHE  CRONICHE  A CELLULE  B E DI 
ALCUNI  LINFOMI  NON-HODGKIN  A CELLULE  B 


IBEB 

LPC 


sIg  (intensità) 

+/- 

+ + 4- 

+/4  4 

4/4  4 

4 4 

4 

- 

CD5(T1) 

-/+ 

- 

4 4 

- 

- 

- 

CD19/2CV24 

+ + 

4 4 

4 4 

4 4 

4 4 

4 

- 

CD21 

+■  + 

4 

4/- 

4/- 

4/- 

- 

- 

FMC7/CD22 

-/+ 

4 4 

4 4 

4 4 

4 4 

4 4 

- 

CDlOfcALLA) 

- 

-/+ 

- 

4 4 

-/4 

- 

- 

4 

CD25  (Tac) 

- 

- 

4 4 

- 

- 

-/4 

- 

- 

CD15 

- 

- 

4 4 

- 

* 

- 

- 

- 

HC2 

- 

- 

4 4 

- 

- 

- 

- 

CD38(T10) 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

4 

4 4 

LLC:  Icucemtu  linlixniK»  cronica:  LP.  kiiccmia  prujinfocitica  aooica;  HCL;  hairy  ceti  teukemw:  LF:  linfomi  derivati  dalk  ccUuk  del  follicelo  gcrnimaiivu. 
L inierm.:  linfoma  iniermedin  (linfoma  delia  rema  mantellare);  SLVL:  %pienk-  tytnphttma  wéjh  cinuhtting  vilitNu  tymph*Kyttx;  IXP:  hnkiraa  Unfuf4a5imo- 
ciioMic;  LPC:  leucemia  plasmaceliulare  cronica. 
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privi  di  fosfatasi  acida  tartrato-rcsistcnte  e mancano  degli 
antigeni  di  membrana  (HC2,  Tac)  tipicamente  espressi 
nella  HCL  classica.  Nel  50%  dei  casi  si  notano  nel  siero 
componenti  M.  L'iniUtrazionc  linfoidc  della  milza  interessa 
preferenzialmente  la  polpa  bianca,  come  nella  LLOB.  È 
un  linfoma  strettamente  correlato  al  gruppo  dei  linfomi  lin* 
foplasmocitid  (immunocitomi),  compresa  la  malattia  di 
Waldenstròm  con  cui  presenta  non  poche  sovrapposizioni. 
[>€ve  essere  distinta  soprattutto  dalle  forme  spicniche  pure 
della  LLC-B  e della  LP-B. 

5.  Linfomi  a grandi  cellule  B.  ^ La  leucemizzazìone  del 
linfoma  immunoblastico  B ò rara  mentre  espressioni  leuce- 
miche non  sono  infrequenti  nel  linfoma  linfoblasiico  B tipo 
Burkitt  (v.  LINFOMI*,  linfomi  non-Hodgkin\  burkitt,  lin- 
foma DI*). 

Ai  fini  della  diagnosi  differenziale  diologica  tra  le  diverse 
forme  di  LLC  e di  B-linfomi  leucemizzati,  oltre  ai  caratteri 
morfologici  apprezzabili  in  microscopia  ottica  e in  TEM, 
sono  importanti  alcune  peculiarità  immunofenotipiche,  ri- 
portate nella  tab.  XX. 

Leucemie  croniche  a linfociti  T 

NclKambito  delle  I.  croniche  a linfociti  T possiamo  distin- 
guere almeno  cinque  tipi  fondamentali,  a pre.scindere  dalla 
rara  HCL-T  di  cui  già  si  è detto. 

1.  Leucemia  linfocitica  cronica  a cellule  T (LLC-TL  - La 
cellula  neoplastica  della  LLC-T  non  è morfologicamente 
distinguibile  da  quella  della  corrispondente  forma  a B-  cel- 
lule. La  malattia  è rara  (<  5%  di  tutti  i cesi  di  LLC)  e 
presenta  caratteri  clinici  sovrapponibili  a quelli  della  forma 
B,  tranne  una  maggiore  propensione  alle  localizzazioni  cu- 
tanee e decorso  generalmente  più  aggressivo.  Sono  state 
descritte  numerose  anomalie  del  cariotipo  e con  particolare 
frequenza  la  inv(l4)  (qll;  q32)  c la  trìsomia  del  braccio 
lungo  del  cromosoma  8.  t(8p-;  8q)iso(Kq). 

2.  Leucemia  cronica  con  grandi  linfociti  granulosi 
(LLC/LGL)  (malattia  linfoproliferativa  cronica  con  T-y 
linfociti).  - È una  infrequente  malattia  linfoproliferativa 
che  colpisce  soggetti  adulti  f età  mediana  60  anni,  con  am- 
pio range)  di  ambo  i sessi.  E caratterizzata  da  quadro  leu- 
cemico con  iinfocitosi  di  vario  grado  ma  quasi  sempre  in- 
feriore a 50  X 10^/1,  larga  infiltrazione  midollare  di  cellule 
linfoidi  (80%),  neutropenia  spiccata,  anemia,  talora  ipo- 
gammaglobulincmia.  incostante  c modesta  splcnomegalia 
ed  epatomegalia,  frequente  a.ssenza  di  linfoadenomcgalic  c 
di  localizzazioni  cutanee;  vi  sotto  ricorrenti  infezioni.  Il 
quadro  clinico,  in  definitiva,  è in  rapporto  alla  citopcnia 
ematica  e soprattutto  alla  neutropenia,  che  può  essere  ci- 
clica. piuttosto  che  al  progressivo  interessamento  multivi- 
sceralc  (Bassan  et  ai,  1989).  L'elemento  citologicamcntc 
caratterizzante  è un  grande  linfocito  (large  granular 
lymphocyte,  LGL)  con  nucleo  di  solito  eccentrico,  rotondo 
un  po'  irregolare,  eterocromatina  marginata  c talora  nu- 
cleoli. citoplasma  ampio  contenente  granuli  azzurrofìli.  pe- 
raltro più  piccoli  c meno  numerosi  che  nei  LGL  normali. 
La  concentrazione  dei  LGL  nel  sangue  periferico  è spesso 
fluttuante,  ma  a livelli  superiori  a 2 x lU^/1.  I LGL  mo- 
strano positività  polare  per  la  fosfatasi  acida  (tartrato  sen- 
sibile) e sono  ^-glucuronidasi,  esterasi  non  specifiche  e 
RAS  positivi.  La  determinazione  dei  markers  di  membrana 
nei  LGL  rivela  una  considerevole  eterogeneità:  comune- 
mente si  riscontra  un  fenotipo  CD3+4-8+ l Ib- 16-,  con 
reazione  positiva  anche  con  gli  anticorpi  monoclonali  Lcu7 
c/o  loculi  (che  ricont>samo  i LGL).  Quasi  costantemente 
si  reperisce  configurazione  riarrangiata  dei  geni  TCR  {T 
celi  receptor)  delle  catene  P c y.  più  raramente  delle  sole  y. 
Nella  LLC/LGL  non  sono  infrequenti  Taumcntata  sintesi  di 
immunoglobuline  (ipcrgammaglobulincmia  policlonale),  la 


formazione  di  autoanticorpi  (anti-neutrofìli.  anti-piastrine 
e anti-erilrociti.  anti-nuclco.  fattore  reumatoide).  e di  im- 
munocomplessi  e di  crìo^obuline,  la  gammapatia  monoclo- 
nalc.  l’aumentata  concentrazione  sierica  di  P2''^i^9glo- 
bulina. 

3.  Leucemia  prolinfocitica  T (LP-T).  - È una  1.  a T cel- 
lule, morfologicamente  e fenotipicamente  eterogenea;  è al- 
quanto rara  (20%  di  tutte  le  LP).  È nota  una  variante  a 
grandi  cellule,  con  nucleolo  prominente,  e una  variante  a 
piccole  cellule.  Prevalgono  dal  punto  di  vista  fenotipico  le 
forme  a cellule  T^(CD4-t-).  che  esprimono  fortemente  l‘an- 
tigene  di  membrana  CD7(Leu9),  ma  sono  noti  casi  con 
fenotipo  CD8+  ed  altri  con  cocsprcssionc  CD4+CD8+ 
(Catovsky  et  ai,  1984).  Morfologicamente  non  sono  distin- 
guibili dagli  clementi  linfoidi  della  corrispondente  forma  B. 
Sostanzialmente  identico  è pure  il  quadro  clinico,  salvo- 
maggiore frequenza  e sviluppo  delle  linfoadenomegalie.  La 
LP-T  presenta  una  molteplicità  di  alterazioni  cromosomi- 
che, analogamente  alla  LLC-T.  In  due  casi  di  LP-T  à stato 
rinvenuto  il  retrovirus  HTLV-II. 

4.  Sindrome  dt  Sézary.  - Costituisce  l'espressione  leuce- 
mica di  linfomi  cutanei  epidermoirofìci  a cellule  T (v.  mi- 
cosi fongoide;  sézary.  sindrome  di).  Caratteristici  sono  le 
dimensioni  piuttosto  cospicue  delle  cellule  linfoidi.  con  cro- 
matina addensata  e piccoli  nucleoli,  e l'aspetto  ccrebrì- 
formc  dei  nuclei  (particolarmente  evidente  all'esame  in 
TEM).  Abbastanza  caratteristica  ò la  presenza  di  un  anti- 
gene di  membrana  evidenziabile  con  Panticorpo  monoclo- 
nalc  BEz.  Di  solito  il  fenotipo  è T helper.  più  raramente  T 
suppressor. 

5.  Leucemial linfoma  a cellule  T dell'adulto  (ATL).  - 
Nella  sua  forma  endemica  l'ATL  è dovuta  ad  un  retrovirus 
(HTLV-I)  e presenta  un  tipico  clustering  geografico  (isole 
sudoccidcntali  del  Giappone.  Caraibi;  colpisce  anche  sog- 
getti di  origine  caraibica  emigrati  in  Europa).  In  occidente 
ed  anche  in  Italia  sono  stati  os.servati  casi  sporadici. 

In  quasi  tutti  i pazienti  appartenenti  alle  aree  endemiche 
e in  una  parte  dei  casi  sporadici,  con  analisi  in  Southern  blot 
è stato  possibile  documentare  nel  DNA  delle  cellule  lin- 
foidi sequenze  geniche  virali  (HTLV-I);  nel  siero  sono 
quasi  costantemente  evidenziabili  anticorpi  anii-HTLV-I. 
Le  cellule  dcU'ATL  hanno  medie  dimensioni  e nucleo  pleo- 
morfo  con  bizzarre  c profonde  multilobulazioni  (fiourr 
cells):  la  morfologia  è peraltro  diversa  da  quella  propria  del 
nucleo  convoluto  delle  cellule  leucemiche  linfoblastiche  T. 
L’immunofenotipo  è per  lo  più  quello  dei  T helper,  più 
raramente  dei  T suppressor,  è fortemente  espresso  l'anti- 
genc  di  membrana  CD25.  Non  sono  infrequenti  eomplesse 
anormalità  del  cariotipo,  specie  la  del(6q).  la  -f3  e 
la  t(14;19). 

Il  decorso  della  malattia  è solitamente  aggressivo  (me- 
diana di  sopravvivenza  inferiore  ai  18  mesi),  con  frequente 
interessamento  cutaneo  (30%).  epatosplenomegalia,  lin- 
foadenomegalic  generalizzate  (ma  assenza  di  massa  media- 
stinica).  lesioni  osteolitiche  (30-50%).  L’espressione  leuce- 
mica è in  genere  cospicua  (leucocitosi  > 50  x 10*/1).  As.sai 
frequente  è ripercalcemia  ed  ancor  più  ripcrcalciuria  (anche 
in  soggetti  normocalcemici).  a.ssociate  ad  elevata  concen- 
trazione di  cAMP  nefrogeno  ed  a ridotta  concentrazione 
sierica  di  l,25(OH)2Di;  con  livelli  bassi  o normali  di  ormone 
paratiroidco  (ìPTH).  Sembra  essere  in  gioco  un  fattore  con 
attività  simil-PTH  secreto  dai  linfociti  maligni  (linfochina). 

Prognosi  delle  leucemie  linfatiche  croniche 

La  prognosi  della  LLC-B  classica  è condizionata  soprat- 
tutto dall’entità  della  massa  neoplasiica  e dalla  sua  velocità 
di  espansione  (tempo  di  duplicazione  linfocitaria)  nonché 
datrcfficienza  della  mielopoicsi  normale  residua,  che  è pre- 
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valentemente  in  rapporto  al  grado  di  infiltrazione  midollare 
(nodulare,  interstiziale,  diffusa);  tali  fattori  incidono  sulla 
modalità  del  decorso  della  malattia  che  infatti  — a seconda 
dei  casi  — può  essere  per  lungo  tempo  stazionario  o più 
vivacemente  evolutivo. 

Sono  stati  prospettati  numerosi  modelli  di  xiadiazione 
della  LLC  ai  fini  prognostici  (Rai  e Montserrat.  1987;  Man- 
delli  et  al.,  1987);  tutti  concordano  nel  definire  ad  alto  rì- 
schio i pazienti  con  insufficienza  midollare,  denunciata  da 
anemia  e piastrìnopenia.  che  rappresentano  i più  impor- 
tanti fattori  prognostici.  A questi  può  essere  aggiunto  pure 
il  criterio  del  numero  delle  aree  interessate  dal  processo 
leucemico. 

La  classificazione  di  Binei  et  al.  (1981).  oggi  la  più  lar- 
gamente seguita,  contempla  tre  gruppi  prognostici,  così  de- 
fìniti:  gruppo  C.  anemia  (Hb  < 100  g/1)  e/o  piastrìnopenia 
(P  < 100  X lOM);  comprende  il  15%  dei  pazienti;  la  me- 
diana di  sopravvivenza  è di  2 anni.  Gruppo  B,  né  anemia 
né  piastrìnopenia,  tre  o più  arce  interessate  (coniare  quale 
una  ciascuna  delle  seguenti;  linfonodi  cervicali,  ascellari, 
inguinali  sia  uni-  che  bilaterali,  milza,  fegato);  comprende 
circa  il  55%  dei  pazienti;  la  mediana  di  sopravvivenza  è di 
7 anni.  Gruppo  A.  né  anemia  né  piastrìnopenia.  meno  di 
tre  aree  interessate;  comprende  il  .50%  dei  pazienti;  la  so- 
pravvivenza non  sembra  differire  significativamente  da 
quella  della  popolazione  della  stessa  età  c dello  stesso  sesso 
(mediana  presumibile  supcriore  ai  10  anni). 

In  altri  termini,  il  gruppo  A può  essere  definito  indolente 
mentre  il  gruppo  C può  essere  indicato  quale  aggressivo  cd 
il  gruppo  B quale  intermedio.  L’a.ssegnazione  all'uno  o al- 
l'altro gruppo  deve  emergere  non  solo  dal  rilievo  delle  con- 
dizioni presentate  dal  paziente  ai  momento  della  prima  os- 
servazione, ma  pure  dal  controllo  delle  loro  modificazioni 
nel  tempo;  secondo  molti  AA.  l’osservazione  deve  prolun- 
garsi per  almeno  24  settimane,  entro  tale  la.sso  di  tempo 
una  forma  più  aggressiva  in  genere  si  palesa  chiaramente 
anche  se  all’esordio  non  appariva  tale. 

Tra  gli  indizi  di  aggmsòità  del  processo  o di  evoluzione  m senso 
progressivo  di  una  fase  inizialmente  «indolente»  della  malattia 
vanno  annoverale  — oltre  all  insiaurarsi  di  anemia  e/o  di  piasirì- 
nopenia  e aH'aumento  delle  localizzazioni  neoplastiche  — ■ anche  la 
perdita  di  espressione  deli'antigenc  TOl  c degli  antigeni  CD21  c 
HaK.  nortehé  l'acquisizione  degli  antigeni  P('A-1  e C'DIO  (Gale  c 
Foon.  1987).  Significato  prognostico  peggiorativo  viene  ascritto 
pure  ad  altri  parametri;  elevato  rapporto  dei  recettori  per  il  com- 
plemento CR2/CR1.  presenza  di  elevato  numero  di  recettori  per 
Fc.  presenza  di  sig  della  sola  clas.se  u (in  confronto  a |i  + y c a ò). 
l’elevata  concentrazione  sierica  di  LDH.  di  deossitimidimxhinasi. 
di  p;-micruglobulina.  Infine  anche  talune  anomalie  cromovomiche 
sembrano  essere  correlate  allo  stadio  evolutivo  della  malattia  (Han 
et  al.,  1987):  la  '*■12  è di  solito  l'unica  anomalia  presente  in  fa.se 
iniziale  mentre  la  sua  combinazione  con  altre  modificazioni  del 
cariotipo  é propria  delle  fasi  avanzate  e forse  in  rapporto  ad  una 
evoluzione  clonale  o a dedifferenziazione,  talora  alle  terapie  isti- 
tuite. Significato  prognostico  peggiorativo  (sopravvivenza  più 
breve)  avrebbe  l’anomalìa  14q-*’  (q52).  Le  forme  «indolenti»  con 
cariotipo  normale  sembrano  avere  decorso  panicolarmcntc  favo- 
revole: per  tali  casi  è stata  proposta  la  denominazione  di  •linfoci’ 
tosi  monochnalc  benigna»  o di  mmonoclonal  B-celt  lymphwytosu 
of  undetermined  signipcance»  fB-MLUS}. 

Terapéa  ddk  leacenie  Knfatkhe  croniche 

Le  varie  modalità  di  decorso  della  malattia  e le  difficoltà  a 
chiarirne  la  prognosi  come  pure  le  remore  derivanti  dall'età 
avanzata  di  molti  pazienti  c dal  timore  di  comprometterne 
ulteriormente  la  responsiviià  immunologica.  rendono 
spesso  problematica  la  scelta  di  una  adeguata  strategia  re- 
rapeutica. 

È largamente  condivisa  Topinione  che  la  LLC'-B  indo- 


lente (gruppo  A)  richieda  solo  attenta  osservazione  e tem- 
poranea rinuncia  agli  interventi  terapeutici  citoriduttivi, 
che  in  tale  caso  non  sembrano  incidere  significativamente 
sul  decorso  né  sulla  sopravvivenza.  Il  significato  progno- 
stico dell’elevato  grado  di  linfocitosi  è controverso;  molti 
AA.  negano  che  costituisca  di  per  sé  indicazione  alla  tera- 
pia. ma  nel  sistema  di  stadiazione  proposto  da  Mandelli  et 
al.  (1987)  la  concentrazione  di  linfociti  nel  sangue  perife- 
rico superiore  a 6()  x lO’/l  viene  considerata  tra  i fattori 
peggiorativi,  che  richiedono  il  ricorso  alla  terapia. 

Nelle  forme  aggressive  d'emblée  (gruppo  C)  o divenute 
tali  dopo  un  inizio  apparentemente  indolente,  è ovvia- 
mente indicato  un  intervento  terapeutico.  Largamente  in- 
dicati sono  ancor  oggi  i protocolli  classici  di  monochemio- 
terapia continuativa  o ciclica  con  clorambucile  o ciclofosfa- 
midc,  associati  o meno  ai  cortisonici,  o la  blanda  poli- 
chemioterapia  (COP  o CVP;  dclofosfamide,  Oncovin®  (vin- 
crìstina],  prednisonc).  Masse  linfonodali  particolarmente 
voluminose  possono  cs.scrc  sottoposte  a terapia  radiante  c 
del  pari  potrà  es.sere  irradiata  l'area  splenica  in  caso  di 
grande  spicnomcgalia.  ove  può  giovare  talora  anche  rirra- 
diazJone  splenica  dclica  a ba.vsci  dosaggio  (1  Gy/scttimana 
per  IO  volte).  Altre  forme  di  terapia  radiante  (TBI  [Total 
Body  Irradiation]',  irradiazione  cxtracorporca  del  sangue; 
Hnfografla  radioattiva;  irradiazione  timica)  non  sono  oggi 
più  eseguite.  È stata  proposta  la  spleneaomia  in  forme  re- 
sistenti alla  chemioterapia,  ma  una  sua  predsa  indicazione 
sembra  provata  solo  nei  casi  con  concomitante  anemia 
emolitica  autoimmunc.  piastrìnopenia  steroide-resistente, 
grave  pandtopenia.  grande  splenomcgalia  dolorosa. 

Le  predette  terapie  tuttavia  inducono  remissione  com- 
pleta in  meno  del  20%  dei  casi  e più  spesso  solo  remissione 
parziale;  nel  20%  dei  casi  non  si  osserva  alcuna  risposta 
favorevole.  Non  sembra  altresì  che  la  sopravvivenza  me- 
diana ne  risulti  sensibilmente  prolungata;  con  lenta  ma  ine- 
sorabile progressione  si  instaurano  alla  hne  cachessia  o ir- 
reversibile insufficienza  midollare,  oppure  si  osserva  una 
evoluzione  citologica  attraverso  uno  spettro  di  differenzia- 
zione B-cellularc  in  una  forma  di  leucemia  «prolinfocitica» 
o «prolinfodtoide»o  (in  meno  dciri%  dei  casi)  in  una  crisi 
acuta  linfoblastica  od  anche  in  un  quadro  preiiamenie  lin- 
fomatoso  (linfoma  immunoblastico)  dapprima  distrettuale, 
indi  generalizzato  (sindrome  di  Richter)  o in  un  mieloma 
multiplo.  Non  raramente  però  (8%  dei  casi)  il  quadro  ter- 
minale è quello  di  una  leucemia  acuta  mieloidc. 

La  constatazione  della  sostanziale  inadeguatezza  di  que- 
sta strategia  terapeutica  ha  indotto  di  recente  ad  attuare, 
soprattutto  nel  gruppo  C.  una  terapia  aggressiva,  mediata 
da  quella  dei  linfomi  a malignità  intermedia  o elevata,  e 
rivolta  a conseguire  l’cradicazione  del  processo  maligno. 
Tra  i molti  protixrolli  proposti  ricordiamo  il  POACH  (prc- 
dnisone,  Oncovin®  [vincristina],  Ara-C  [citarahinaj.  ciclo- 
fosfamidc.  adriamicina  (doxorubicina))  c il  M2  (vincristina. 
melfalan.  dclofosfamide.  carmu.stina.  prednisonc).  che  tut- 
tavia i pazienti  — in  genere  anziani  — mal  sopportano  e 
che  comunque  non  danno  più  del  20%  di  remissione  com- 
pleta e il  40-50%  di  remissione  parziale.  Migliori  risultali 
sono  raggiungibili  nel  gruppo  C con  il  protocollo  CAP  (ci- 
clofosfamidc.  adriamicina.  prednisonc)  c soprattutto  con  il 
CHOP  modificato,  proposto  dal  French  Cooperative  Group 
OH  Chronic  Lymphocytic  Leukernia  (1987).  in  cui  l’adria- 
micina  (doxorubidna)  può  essere  uiilnvcnic  sostituita  dalla 
epidoxorubidna.  come  nel  protocollo  CEOP;  ciclofosfa- 
midc  300  mg/m‘  c.  v.  nei  giorni  1 — • 5.  vincristina  1 mg/m* 
e.  V.  il  giorno  I,  cpidoxoruhicina  .30  mg/m'c.  v.  i)  giorno  I. 
prednisonc  4tt  mg/m‘  nei  giorni  1 — ♦ 5;  6 cicli  ad  intervalli  di 
un  mese,  seguiti  da  6 deli  ad  intervalli  di  3 mesi.  Con  il 
CHOP  ed  il  CEOP  si  pt>s.st)no  ottenere  nel  gruppo  C so- 
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prawjvcnzc  pari  a quelle  del  gruppo  B,  con  prolungate 
remiisioni.  anche  complete. 

5u6  iudicf  sono  alcuni  recenti  tentativi  di  terapia  non  con- 
venzionale  della  LLC,  con  interferone  alfa  ricombinante 
(rlFN  alfa)  soprattutto  nei  casi  iniziali  di  malattia,  con  deo- 
xycoformycin  (Pentostatin*).  con  fludarabina  monofosfato, 
con  alfa  lumor  necrosis  factor.  In  fase  di  preliminare  speri- 
mentazione clinica  sono  i tentativi  condotti  con  la  sommini- 
strazione m vivo  di  anticorpi  monoclonali  (AcMo)  ottenuti 
dal  topo;  tali  il  TlOl  (anti-DC5)  e Tanti-Leu-l  od  anche  il 
TlOl  coniugato  con  la  catena  alfa  della  rìcina  per  incremen- 
tare la  citotossicità  mirata  di  questa  (Foon  e Gale.  1987).  Vie- 
ne suggerito  l'uso  di  dosi  iniziali  assai  elevate  dell'AcMo 
(>  500  mg)  o il  simultaneo  impiego  di  immunodeprcssorì  per 
indurre  la  tolleranza  dell’ospite  all' AcMo  ed  evitarne  la  neu- 
tralizzazione anticorpalc  fanti-topo).  Ancor  più  interessante  è 
l’impiego  di  anticorpi  monoclonali  anti-idiotipo  reattivi  con  l’i- 
diotipo  delle  Ig  presenti  nelle  cellule  B neoplasiiche  e quindi 
tumore-specifici  per  il  singolo  paziente.  Limiti  teorici  a questo 
approccio  terapeutico  sono  l'eventuale  biclonalità  del  tumore 
e la  formazione  di  anticorpi  circolanti  anti-topo.  nonché  la  pos- 
sibile instabilità  dciridiotipxi  per  mutazioni  somatiche  nciram- 
biio  della  regione  variabile  dei  geni  delle  immunoglobuline. 

In  soggetti  relativamente  giovani  è stato  tentato  il  tra- 
pianto  midollare  allogenico,  con  risultati  non  particolar- 
mente felici. 

La  leucaferesi  intensiva  praticata  con  separatori  cellulari 
e reiterata  a lungo  può  risultare  di  qualche  beneficio  in 
pazienti  selezionati,  refrattari  alla  CT  o con  grave  neutro- 
piastrinopenia  farmaco-indotta  oppure  con  sindrome  di 
iperviscosità  dovuta  ad  iperleucocitosi  (>  500  x 10^/1). 

Tra  le  terapie  coadiuvanti  non  dev'essere  trascurata  la 
somministrazione  periodica  (a  ritmo  mensile)  di  immuno- 
globuline complete  ad  alte  dosi,  per  via  venosa. 

La  leucemia  prolinfocitica  B (LP-B)  è notevolmente  re- 
sistente agli  usuali  presidi  terapeutici  ed  ha  spesso  decorso 
relativamente  breve  (sopravvivenza  mediana  6 mesi)  benché 
non  siano  eccezionali  anche  sopravvivenze  di  alcuni  anni 
con  decorso  relativamente  indolente.  La  LP-T  ha  invece 
decorso  nettamente  aggressivo  ed  esito  rapidamente  infau- 
sto. (>cr  quanto  si  ottenga  talora  qualche  risposta  favore- 
vole con  il  Pentostatin*. 

Per  la  terapia  e la  prognosi  della  tricoleucemia  (HCL)  e 
della  leucemia  plasmacellulare  (LPC)  si  rimanda  alle  rela- 
tive voci  (v.  tricoleucemia";  pijvsMocrroMA*). 

Le  forme  di  LLC/LGL  presentano  decorso  relativa- 
mente favorevole  e vanno  trattate  come  LLC-B  classiche. 

La  leucemia/ linfoma  a cellule  T dell'adulto  ( ATL)  ha  pro- 
gnosi molto  severa,  peggiore  di  quella  presentata  da  altri 
linfomi  a B cellule  aggressivi  ed  in  fase  avanzata,  anche  se 
trattata  con  protocolli  di  CT  di  terza  generazione.  Nel  68% 
dei  casi  tuttavia  sono  state  ottenute  di  recente  risposte  fa- 
vorevoli alla  CT  ( 19%  di  sopravvivenza  a 4 anni)  ricorrendo 
al  protocolli  VEPA  (vincristina  1 mg/m'  e.  v.  una  volta  la 
settimana  per  6 settimane;  ciclofosfamide  (Endoxan^]  350 
mg/m*  in  infusione  lenta  una  volta  la  settimana  per  6 setti- 
mane; adriamicina  [doxorubicina]  40  mg/m*  e.  v.  in  Infu- 
sione lenta  nei  giorni  1 c 22;  prednisolone  40  mg/m*  per  os 
nei  primi  tre  giorni  di  ogni  settimana)  e VEPA-M  (al  VEPA 
si  aggiunge  metotrexato  30  mg/m*  c.  v.  nei  giorni  1 e 22);  se 
dopo  un  ciclo  si  raggiunge  remissione  completa,  si  prosegue 
con  le  prime  due  settimane  del  protocollo,  ripetute  ogni  4-6 
settimane  firn)  a raggiungere  la  dose  totale  di  doxorubicina 
di  400  mg/m*  e continuando  poi  senza  la  doxorubicina  per 
almeno  due  anni.  In  caso  di  sola  remis.sione  parziale,  sì  può 
ripetere  un  ciclo  completo. 

Per  la  ùndrome  di  Sézary,  v.  micosi  fi/ncìoide;  s^/.ary, 
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Il  ruolo  del  chirurgo  nel  trattamento  delle  i.  si  esplica 
diversamente  a seconda  che  sì  tratti  di  forme  croniche  o 
acute;  nelle  croniche,  la  chirurgia  é delezione  e consiste 
unicamente  nella  splenectomia\  nelle  acute  é d'urgenza 
cd  ò chiamata  a rispondere  a\\e<*  complicanze  gastrointe- 
stinali. 

Cbinirgifl  «TeieMiie 

La  splenectomia  é indicata  soltanto  in  alcuni  pazienti,  negli 
stadi  avanzati  delle  I.  croniche,  per  la  rUoluzione  di  gravi 
sintomi  non  controllabili  con  la  chemioterapia. 

Leucemia  mieloide  cronica 

In  questa  indicazione  la  splenectomia  è legata  alla  splcno- 
mcgalia  dolorosa  e compressiva.  Si  tratta,  in  questi  casi,  di 
chiare  motivazioni  «sintomatiche  »,  ingravescenti  man  mano 
che  la  malattia  avanza.  La  splenomegalia  può  essere  re- 
sponsabile di  dolori  infartuali,  di  un  ingombro  addominale 
e di  un’ipertensione  portale  con  varici  esofagee,  quando 
addirittura  non  sfoci  in  un'indicazione  d’urgenza  per  asccs- 
sualizzazionc  postinfartuale  o per  emoperitoneo  da  rottura 
splenica  spontanea  o per  microtraumi,  L’esperienza  dei 
grandi  Centri  specialistici  dimostra  che  una  splenectomia 
eseguila  in  queste  condizioni  é sempre  preferibile  alla  ri- 
nunzia operatoria.  Ad  es..  Wil.st>n  et  al.  (1985)  hanno  spie- 
ncctomizzato.  con  queste  indicazioni,  50  pazienti,  pari  a) 
15%  dei  portatori  di  disordini  mieloproliferativi  da  loro 
osservati,  con  il  costante  risultato  di  una  rapida  regressione 
della  sintomatologia. 

Leucemia  linfatica  cronica 

Indicazioni  analoghe  si  hanno  nelle  forme  linfoidi.  ove  la 
rimozione  della  milz^  è sostanzialmente  da  considerare 
come  una  terapia  «adiuvanie»  di  forme  resistenti  alla  che- 
mioterapia. Ad  cs.,  Pcgouric  etal.  (1987)  hanno  sottoposto 
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a spleneciomia  43  dei  loro  231  pazienti  con  l.  linfoidc  ero- 
nica  «aggressiva»,  non  rispondenti  alla  chemioterapia:  la 
splencctomia  s’à  rivelata  vantaggiosa  anche  sulla  soprani- 
venza,  rispetto  ai  non-splenectomizzati.  Tali  risultati  non 
sono  stati  ottenuti  in  altre  casistiche,  in  cui  la  splenectomia 
non  ha  influito  sulla  sopravvivenza,  anche  se  ha  prodotto 
un  miglioramento  clinico  ed  ematologico  (Fcrrant  ei  al., 
1986;  Delpero  et  al.,  1987). 

Thcoleucemia  (leucemia  a cellule  capellute.  hairy  celi  leuke- 
mia) 

In  questa  rara  forma  (2%  delle  I.)  la  splenomegalia  costi* 
tuiscc  una  caratteristica  costante.  Per  questi  motivi  la  rimo- 
zione della  milza  ha  assunto  in  passato  un  ruolo  terapeutico 
di  prima  scelta.  Attualmente  il  trattamento  con  interferone 
risulta  altamente  efficace  per  cui  soltanto  eccezionalmente 
si  esegue  la  splenectomia,  come  in  casi  di  spiccata  splcno- 
megalia. 

Mielo/ihrosi  con  metaplasia  miehide  agnogentea  (mielofì- 
brasi  idiopatica) 

Anche  in  questa  forma  la  splenectomia  è utile  a scopo  sin- 
tomatico (disturbi  da  compressione  o dolore  infartuale  da 
imponente  splenomegalia)  o per  refrattarietà  aH'irradia- 
zione  splenica  o per  ipertensione  portale  (Stipa.  1985). 

Chinirgia  fTurgenza 

Le  urgenze  chirurgiche  riguardano  solo  eccezionalmente, 
come  s’è  visto,  le  1.  croniche,  per  rottura  o asccssualizza- 
zione  della  milza,  mentre  incidono  per  il  3-9%  nelle  1.  acute 
per  complicanze  gastrointestinali  perforativc.  emorragiche 
o infettive.  In  questi  casi  Tintcrvento  non  si  differenzia  ri- 
spetto alle  analoghe  urgenze  nei  non-Ieucemici.  tranne  che 
per  il  maggior  rischio  legato  alla  grave  malattia  di  base. 

2 meccanismi  di  «addome  acuto*  sono  talora  indotti  dal- 
l'infìltrazionc  pscudotumorale  del  ricco  tessuto  linfatico 
dcirapparato  digerente  (specie  all'ìleo,  appendice  e colon), 
con  tendenza  all'ulcera  emorragica  o alla  perforazione.  Un 
altro  meccanismo  perforativo  si  ha  per  Tinsorgere  di  enteriti 
necrosanti,  da  superìnfezioni  antibiotico-resistenti  della 
flora  intestinale  (candida  e anaerobi).  Importanti  fattori 
ooncausali  sono  la  Icucopcnia  e la  piastrinopcnia  indotte  da 
una  intensa  chemioterapia. 

La  perforazione  può  avvenire  in  peritoneo  libero  o for- 
mare un  ascesso  addominale,  e la  sede  più  frequente  è il 
cieco  («tiflitc»  c gangrena  da  anaerobi),  per  la  maggior 
ricchezza  di  tessuto  linfatico  specie  in  età  pediatrica:  altre 
volte  l'emorragia  o la  perforazione  av'vcngono  nello  sto- 
maco. favorite  dalla  terapia  cortisonica.  Un'altra  rara  com- 
plicanza è stala  osservala  a causa  di  alcuni  antiblastici  (ad 
es.  la  vincristina)  particolarmente  lesivi  sul  mctasimpatico. 
con  grave  mcgacolon  e megacsofago  (Huntcr  et  al..  1984; 
Hawkins  et  ai,  1985;  Storti  et  ai.  1988). 

Per  la  diagnosi,  il  quadro  clinico  di  «addome  acuto»  in- 
duce di  per  sé  aH’urgcnza.  Tuttavìa,  ò comune  prassi  ese- 
guire una  radiografìa  diretta  deH'addome,  un'ecografìa  e. 
se  iKCorre.  una  T.A.C.  Per  l'ascesso,  è stato  suggerito  l'e- 
same scintigrafìco  con  radio-gallio;  per  remorragia,  Teven- 
luale  arteriografìa.  L'esito  deirintcrvento  è fortemente  con- 
dizionato dalla  diagnosi  precoce  e dalla  migliore  reinte- 
grazione possibile  dei  deficit  ematologici  (trasfusioni  e pia- 
strine) neirimmcdiato  prcopcratorio  c nel  corso  deH'inicr- 
vento.  La  tempestiva  esplorazione  addominale  e l'intensa 
terapia  postoperatoria  hanno  ridotto  recentemente  la  mor- 
talità a breve  termine,  che  in  alcune  casistiche  è scesa  dal 
50  al  30-15%  (Dewar  et  ai.  1985;  Hawkins  et  ai,  1985; 
Starnes  et  al.,  1986).  È da  tener  presente,  però,  che  la 
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prognosi  è di  gran  lunga  peggiore  nelle  forme  pediatriche, 
in  cui  la  complicanza  gastrointestinale  è da  considerare  un 
evento  prctcrminalc  (Naglcr  et  ai,  1985). 
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LEUCOCIDINE  (v.  voi.  Vili.  col.  1642] 


Errata-eorrife 

Alla  riga  6*  dall'alto  della  col.  1642.  corrige  enterovsina  in 
enterotossina. 


LEUCODISTROHA  METACROMATICA:  v.  leucow- 

STRORA  METACROMATICA  (Vili,  1647);  LFCCODISTROnR*; 

LiPit»si  (Vili,  2115). 

LEUCODISTROHE  (v.  voi.  Vili.  col.  1650] 

I risultati  più  recenti  sulle  leucodisirofie  concernono  nuove 
acquisizioni  sulle  loro  basi  biochimiche,  alcune  variazioni 
nosografìche  e.  infine,  le  possibilità  terapeutiche  offerte  in 
qualche  caso  dal  trapianto  di  midollo  osseo. 

Secondo  la  definizione  di  I.  propi>sia  neH  Enciclopedia, 
tra  le  1.  propriamente  dette  non  erano  contemplate  le  forme 
dovute  a un  disturbo  metabolico  sistemico.  L’adrcnoleuco- 
distrofìa,  malattia  compresa  nel  precedente  lemma  e carat- 
terizzata da  un  accumulo  generalizzato  di  acidi  grassi  a ca- 
tena molto  lunga,  sulla  base  di  recenti  osservazioni  (Singh 
et  ai.  1984;  Moser  etai,  1984;  Kelley  etai,  1986;  Wanders 
et  ai,  1988)  è da  considerarsi  una  malattìa  dismetabolica, 
appartenente,  al  pari  della  sindrome  cerebroepatorenale  di 
^llweger  e della  malattia  di  Refsum,  al  ristretto  gruppo 
delle  malattie  dei  pcrossisumi.  Ncll’adrcnolcucodistrofìa, 
infatti,  l'alteralo  metabolismo  e relativo  accumulo  degli 
acidi  grassi  a catena  molto  lunga  (C24-C30)  consegue  a un 
deficit  enzimatico  a livello  dei  p>crossi$omi,  le  vescicole  ci- 
toplasmatiche legate  alla  membrana  e ricche  di  enzimi  che 
formano  c utilizzano  il  perossido  d'idrogeno;  tale  deficit  può 
essere  totale,  come  nella  più  grave  forma  «neonaialc»,  a 
trasmi.s.sione  auiosomica  recessiva,  oppure  parziale  (deficit 
di  acil-CoA-sintctasi  pcrossisomalc)  come  nella  forma  «in- 
fantile »,  la  più  frequente,  e neiradrenumieloneuropaiia.  en- 
trambe a trasmissione  legata  al  cromosoma  X. 

Tutte  sono  quasi  sempre  associate  a più  o meno  grave 
insufficienza  corticosurrcnalica,  che,  peraltro,  può  anche 
rappresentare  l'unica  manifestazione  della  malattia.  Inol- 
tre. il  deficit  enzimatico  è presente  in  misura  proporzionale 
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anche  nelle  donne  clerozigorì  nelle  quali,  sebbene  rara- 
mente, può  manifestarsi  come  sofferenza  del  sistema  ner- 
voso periferico. 

Per  quanto  riguarda,  invece,  le  I.  propriamente  dette, 
cioè  le  i ortocromatiche  e fibrinoidi,  malattie  molto  rare,  in 
questi  ultimi  anni  nc  sono  stati  identiheati  pochi  nuovi  casi; 
nonostante  ì progressi  delle  tecniche  diagnostiche,  essi  non 
aggiungono  nulla  sulla  etiopatogenesi  delle  malattie,  a tut- 
t'oggi  ancora  sconosciuta.  DI  recente,  sono  stati  descritti  4 
casi  di  l.  ortocromatica  con  pigmento  sidcrohio  ncl- 
l'adulto  (Gray  et  al.,  1987;  Belec  et  al.,  1988;  Okeda  et  ai, 
1989),  una  forma  tanto  rara  che,  daU'originale  descrizione 
di  Van  Bogacn  e Ns'sscn  del  1936.  nc  sono  stati  riportati  in 
lutto  solo  14  casi.  L'indagine  bitKhimica  mostrava,  come 
dato  più  saliente,  un'alterazione  del  profilo  fosfolipidico 
con  un  aumento  abbastanza  signifkativo  dei  plasmalogeni 
(Graverà/.,  1987),  si  tratta  di  gliccrofosfolipidi  abbondanti 
nel  sistema  nervoso  il  cui  aumento  era  da  imputarsi,  pro- 
babilmente. a una  anormale  regolazione  della  loro  sintesi  a 
livello  pcrossisomalc.  Lo  studio  ai  microscopio  elettronico 
evidenziava  negli  astrodti.  negli  oligodendrociti  e nei  ma- 
crofagi della  sostanza  bianca  inclusioni  lamellari  intracito- 
plasmatichc,  delimitate  da  membrana,  con  arrangiamento 
curvilineo,  strettamente  parallelo  e a impronta  digitale, 
dalle  caratteristiche  molto  simili  alla  ceroide-lipofuscina 
presente  nelle  varie  forme  di  ccroido-Iipofuscinosi.  dalla 
quale  differisce  solo  per  il  mancato  inieres.samento  delle 
(^llule  neuronali.  Simili  inclusioni  sono  state  osservate 
nella  sclerosi  spongiosa  (o  malattia  di  Canavan)  c nella  i 
tipo  Lowenherg-Hill  (Bruyn  et  al.,  1985),  localizzate  esclu- 
sivamente airiniemo  de^i  oligodendrociti,  autorizzando 
l'ipotesi,  per  tale  ultima  malattia,  di  un  disordine  primario 
di  frazioni  suhcellulari  oligodendrogliali.  Soffer  et  al. 
( 1979)  hanno  avanzato  l’ipotesi  che  (a  l.  tipo  PelizaetLf-Merz- 
hacher  e le  altre  I.  a essa  correlate  siano  da  considerarsi 
delle  forme  incomplete  o abortive  della  /.  tipo  Cockaine. 
vista  la  frequente  associazione  di  queste  malattie  ad  altri 
disturbi  geneticamente  determinati,  quali  dismorfismi  so- 
matici e cerebrali,  che  trovano  la  loro  massima  espressione 
appunto  nella  forma  di  Cockaine.  Questa  teoria,  finora, 
non  è però  stata  supportata  da  ulteriori  indagini. 

Per  quanto  concerne  la  l.  metacromatica.  studi  recenti 
suggeriscono  per  le  3 forme  cliniche  (infantile,  giovanile  c 
dciradulto)  basi  genetiche  in  qualche  modo  diverse,  il  gene 
responsabile  della  carenza  di  arilsulfatasi  A.  carenza  re- 
sponsabile della  malattia,  esisterebbe  in  due  forme  alleli- 
che,  A e 1.  La  forma  infantile  della  malattia  sarebbe  asso- 
ciata aH’omozigosi  I,  quella  dcH'adulto  atromozigosi  A. 
mentre  la  forma  giovanile  potrebbe  essere  legata  alPomo- 
zigosi  A o.  più  spesso,  alla  presenza  di  entrambi  gli  allei! 
(Poulten  et  ai.,  1991). 

Per  quanto  concerne,  infine,  le  possibilità  terapeutiche, 
di  recente  nella  /.  metacrofttaiica  è stato  tentato  il  trapianto 
di  midollo  osseo  (Krivitt  et  ai,  1990);  ì risultati  paiono 
incoraggianti,  considerato  che  è stata  rallentata  la  progres- 
sione della  malattia  c che  la  RMN  ha  mostrato  una  parziale 
normalizzazione  delle  alterazioni  patologiche  aH  intcrno 
dei  tessuti.  CX’correrà.  peraltro,  attendere  del  tempo  per 
valutare  la  reale  utilità  e le  possibilità  di  questa  terapia  nel 
lungo  periodo  (Menkes,  1990), 
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Definizione 

Secondo  la  recente  classificazione  di  Pindborg,  adottala 
dairOMS,  si  intende  per  leucoplasia  qualsiasi  chiazza  bian- 
castra delle  mucose  che  non  possa  essere  rimossa  con  lo 
strofinamento  c che  non  rientri  nel  quadro  di  una  derma- 
tosi nota.  Tale  definizione,  come  si  può  notare,  prescinde 
dagli  aspetti  istologici,  spesso  indipendenti  dal  quadro  cli- 
nico. c non  implica  un  giudizio  prognostico. 

Enologia 

L'eiiologia  della  1.  è multipla;  i vari  fattori,  singoli  o asso- 
ciati, agiscono  dalFestcrno  e/o  daH'interno  a seconda  delle 
varie  sedi,  Al  cavo  orale  sono  più  evidenti  i fattori  esterni: 
il  fumo,  specie  con  sigarette  o bcKchini  tenuti  nella  stessa 
posizione  fra  le  labbra,  perchè  la  temperatura  aggrava  gli 
effetti  lesivi  locali;  le  irregolarità  dentarie  o radicolari  o 
delle  protesi;  il  digrignamento  o la  masticazione  abituale  di 
gomme. 

Più  difficile  Timpuiazionc  a fattori  esterni  per  le  localiz- 
zazioni gcnitoanaii.  se  manca  un  riferimento  anamncsiico. 
Fra  le  infezioni,  la  lue  non  curala  o insufficientemente  cu- 
rata &i  ha  oggi  .solamente  nei  paesi  sottosviluppati. 

Più  attuale  il  ruolo  delle  infezioni  croniche  da  Candida 
albicans  o da  Herpesvirus  (soprattutto  dei  tipi  11  e 16)  spe- 
cie in  soggetti  defedati  e immunodeprcssi. 

Negli  ultimi  anni  sono  aumentate  le  I..  specie  orali  e con 
aspetto  villosi)  {hairy  leukoplakia),  nei  pazienti  affetti  da 
AIDS  in  avanzata  evoluzione.  Cfr.  a (ai  propivsito  il  capi- 
tolo leucoplachia  villosa  nella  voce  oLossm*.  A loro  volta 
le  infezioni  locali  Si>no  favorite  dai  traumi.  Più  diffìcile  la 
valutazione  dei  fattori  tossici  c/o  dismetabolici,  sempre  pre- 
senti nella  senilità,  c che  spiegano  la  maggiore  frequenza 
delle  I.  dopo  il  4(7'  anno  di  età. 

Anatomia  patologica 

L'aspetto  bianco-grigiastro  delle  chiazze  Icucoplasiche  è dovuio 
alPidraiazionc  dello  strato  corneo  ispessito  c polistratificato.  L‘au- 
memo  dello  spessore  e della  consistenza  è legato  alla  polistratllì- 
cazione  del  maipighianoc  del  corneo,  airallungamcnto  delle  creste 
epidermiche  c airinfìltrato  rotondoccliuUrc  sottostante.  Manca  un 
rapporto  utilizzabile  fra  quadro  obiettivo  e quadro  istologico, 
tranne  che  nelle  fasi  avanzate. 

Nelle  !..  indipendentemente  dalla  locahzziunune.  sono  evidenti 
istologicamente;  l'iperchcratosi.  la  parachcratosi  c l'acantosi  di 
grado  variabile.  Nella  vUtomocosa  si  osserva  un  infiliraio  cronico 
flogistico,  specie  perivaviilc.  in  cui  prevalgono  i linfociti. 

Nei  quadri  che  dmKistrano  anaplasia  in  situ  è più  marcata  ì'ipcr- 
chcraiosi  e l'acantosi  presenta  pleomorfisrmi  e atipie  nucleari.  Ne- 
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gli  stadi  più  avanzali  si  osserva  la  perdila  di  polarità  delle  cellule 
del  malpighiano,  accanto  a cellule  discheratosichc  per  prematura  c 
abnorme  cheratinizzazione.  Si  ha,  inoltre,  un  aspetto  stipato  dei 
nuclei  nello  strato  basale  e una  accentuata  proliferazione  irrego- 
lare. verso  il  basso,  delle  creste  epidermiche,  modificate  anche 
nella  loro  forma. 

Sintomatologia 

Nel  cavo  orale,  la  localizzazione  di  gran  lunga  più  frequente 
è quella  geniena.  per  lo  più  unilaterale  (asimmetrica  se  ad 
estensione  bilaterale)  a livello  del  terzo  anteriore  della  linea 
di  occlusione  dei  denti  c iuxtacommissurale.  Le  chiazze  sono 
poligonali,  da  uno  a parecchi  cm  di  diametro,  a limiti  netti, 
di  colorito  bianco-grigiastro,  a superfìcie  liscia  o zigrinata, 
ad  acciottolato  o verrucosa.  In  un  terzo  circa  dei  casi,  e spe- 
cie in  sede  iuxtacommissurale.  si  apprezza  un  aumento  di 
consistenza  variabile,  per  infiltrazione  o iniziale  trasforma- 
zione. con  fìssurazione  o ulcerazione  anche  minima,  cen- 
trale. Tutte  le  zone  di  aumentata  consistenza  rendono  d'ob- 
bligo  l'esame  istologico,  meglio  se  su  sezioni  seriale. 

Al  palato  duro  le  chiazze  sono  molto  rare,  poligonali  e 
lisce  per  Tattrìto  del  bolo. 

Sulla  faccia  inferiore  della  lingua  (v.  anche:  ctossm*; 
Ltt'COPLAStA  , Vili,  1661 , fig.  1)  e sul  pavimento  buccale  le 
chiazze  sono  più  irregolari  ed  estese,  uniformi,  a limiti  netti, 
bianco-lucenti,  più  porccllanaccc  che  madreperlacee,  apn 
pena  rilevate,  e si  stagliano  molto  nettamente  sulla  mucosa 
circostante.  L'infiltrazione  è più  diffusa,  e poiché  non  sono 
avvertite,  c si  presentano  all'csscrvazionc  tardivamente,  la 
loro  trasformazione  è più  frequente  e più  temibile. 

Sulla  faccia  dorsale  della  lingua,  le  chiazze  possono  es- 
sere anche  molto  estese  (fino  a ricoprire  il  dorso  della  lin- 
gua quasi  completamente),  sono  uniformi,  a limiti  netti  e 
hanno,  in  prevalenza,  aspetto  ad  acciottolato. 

Sulle  gengive,  papillari  o fisse,  e sulle  creste  divenute 
edentule.  le  chiazze  sono  molto  meno  frequenti,  di  precoce 
osservazione  e,  quindi,  meno  pericolose. 

Alla  vulva  sono  colpite,  in  ordine  decrescente,  le  grandi 
labbra  alla  faccia  interna,  le  piccole  labbra,  la  forchetta,  il 
cappuccio  del  clitoride,  il  clitoride  c la  vagina  presso  l'os- 
tio.  I limiti  sono  discretamente  netti,  il  colorito  varia  dal 
bianco-grigiastro  al  bianco-giallastro.  Queste  localizzazioni 
delle  I.  sono  più  frequenti  nelle  donne  obese  o Icucorroi- 
die.  NclTuomo,  al  glande  del  pene  e alla  faccia  interna  del 
prepuzio  le  chiazze  leucoplasiche  presentano  caratteri  ana- 
loghi e sono  più  frequenti  c temibili  nei  fimoticì.  AU'ano  le 
chiazze  si  trovano  sul  contorno,  in  singole  zone,  e sono 
piuttosto  ben  delimitate. 

Diagnosi  differenziale 

Nel  cavo  orale,  il  lichen  planus,  con  o senza  aspetti  erosivi, 
in  assenza  di  manifestazioni  cutanee,  può  offrire  notevoli 
difficoltà  diagnostiche.  Esso  può  essere  distinto  dalle  1. 
perché  predilige  i due  terzi  posteriori  della  mucosa  gc- 
niena,  le  chiazze  sono  più  spesso  bilaterali,  anche  se  di 
differente  grandezza,  la  mucosa  circostante  presenta  in  al- 
cune arce,  a volte  molto  piccole,  la  caratteristica  sfumatura 
lilla.  Nel  lichen  ptanus  con  aspetti  erosivi,  questi  ultimi 
sono  evidenti  e su  questo  sfondo  le  piccole  papuletie  sono 
disposte  una  accanto  all'altra  per  assumere  non  tanto  l'a- 
spetto  di  una  chiazza  biancastra  o bianco-grigiastra,  quanto 
quello  di  filamenti  dendritici,  a reticolo,  con  aspetti  di  fo- 
^ia  dì  felce,  figurati,  policiclìci  fino  ad  anulari. 

Alla  vulva,  Teriiroplasia  di  Oueyrat  è rarissima,  per  lo 
più  unilaterale,  le  chiazzettc  leucoplasiche  sono  dissemi- 
nate su  una  superfìcie  continua  rosso-cupa,  liscia  lucente, 
vellutata.  La  diagnosi  differenziale  si  deve  porre  più  spesso 
con  il  lichen  scleroatrofico  che  è molto  diffuso  (nel  60% 


delle  donne  in  menopausa).  Va  tenuto  in  proposito  pre- 
sente che  questa  forma  di  lichen  coinvolge  nel  tempo  tutta 
la  superfìcie  dei  genitali,  porta  alla  precoce  scomparsa  delle 
piccole  labbra,  fa  divenire  l'ostio  stenotico  e Usurato,  si 
associa  a dispareunia,  senso  di  secchezza  e.  nel  90%  dei 
casi,  a prurito.  Nel  tempo  può  trasformarsi  in  1.  spesso 
ribelle  alle  terapie. 

Le  stesse  diagnosi  differenziali  vanno  poste  per  i genitali 
maschili,  con  l'aggiunta  della  balanite  o balanopostite  scle- 
rotica obliterante  nella  quale  le  chiazze  sono  meno  bianca- 
stre e più  grigiastre  e prediligono  la  sommità  de)  glande 
estendendosi  al  meato  e.  perifericamente,  al  glande  stesso, 
al  solco  coronarico  c alia  superficie  interna  de)  prepuzio. 
Generalmente  più  frequente  in  soggetti  con  prepuzio  lungo, 
può  a volte  insorgere  anche  in  circoncisi  tardivi  e tende 
sempre  a determinare  la  stenosi  uretrale.  All’ano  la  dia- 
gnosi differenziale  si  deve  porre  con  il  lichen  scleroatrofico 
c con  la  ncurodcrmitc.  le  cui  chiazze  sono  in  genere  più 
piccole  e sempre  intensamente  pruriginose. 

Nella  fase  ulcerativa  la  i.  deve  essere  differenziata:  nel 
cavo  orale,  dalle  ulcerazioni  del  lichen  erosivo,  della  tbc 
ulcerosa,  della  sìfìlosclerosi  e del  carcinoma  orale;  ai  geni- 
tali c all’ano,  con  la  tbc  ulcerosa  e con  il  carcinoma. 

Prognosi 

È molto  diversa,  nelle  varie  sedi.  Nel  cavo  orale  é peggiore 
alla  faccia  inferiore  della  lingua  e al  pavimento  buccale  con 
possibilità  di  trasformazione  ncoplastica  in  oltre  il  30%  dei 
casi,  mentre  nelle  altre  aree  si  scende  al  4%.  Ai  genitali  c 
all'ano  la  trasformazione  neoplastica  è del  10%  circa. 

Terapia 

L’impiego  dcll'ac.  13-cÌ5-rctinoico  per  pcnncllaturc  quoti- 
diane è senz'altro  utile  per  differenziare  le  !..  che  in  genere 
regrediscono  entro  un  mese,  ma  la  regressione  è spesso 
seguita  dalla  recidiva.  Alcuni  studi  controllati  (Hong  ei  al. , 
1986)  hanno  dimostrato  che  nel  trattamento  delle  I.  stoma- 
tologiche l'ac.  13-cÀs-rctinoico  risulta  efficace  anche  per  via 
orale  (alla  dtìsc  di  1-2  mgAg/dic  per  3 mesi).  Gli  effetti 
indesiderati  di  ordine  generale  sono  peraltro  non  trascura- 
bili e costringono  talora  ad  interrompere  il  trattamento. 

Se  si  manifesta  la  tendenza  alla  recidiva  o quando  le 
chiazze  leucoplasiche  sono  estese  o infiltrate,  anche  mini- 
mamente, è senz’altro  preferibile,  come  misura  di  preven- 
zione oncologica,  la  completa  escissione  della  zona  infil- 
trata. Solamente  qucstaopcrazionc.  infatti,  permette  un  com- 
pleto studio  istologico,  eventualmente  su  sezioni  seriale. 
Per  le  aree  estese  sono  indicate  la  decorticazione  chirurgica 
o l'escissione  a piatto  le  quali,  malgrado  tutte  le  possibili 
attenzioni,  sono  a volte  seguite  da  recidive  che  obbligano 
al  rcintcrvcnto,  specie  nelle  localizzazioni  genitali  femmi- 
nili. Uno  scrupoloso  foltow-up  non  deve  mai  essere  omesso. 
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F.  leukoirienex.  - i.  teukotrienes.  • T.  Leukotrienen. 

I leucotrìeni  [LT]  sono  un  gruppo  di  sostanze  che  si  forma, 
attraverso  la  via  lipossigcnasica,  a partire  da  acidi  grassi 
poiinsaturi  a 20  atomi  di  carbonio,  il  più  rappresentato  dei 
quali  è i'ac.  arachidonico.  normale  costituente  dei  fosfoli- 
pidi di  membrana. 

I numerosi  derivati  dell'ac.  arachidonico  prendono  il 
nome  di  eicosanoidi  di  cui  se  nc  distinguono  3 gruppi 
(fig.  1): 

a)  prostanoidi  (prostaglandinc  (PG)c  trombossani  [TXj). 
formati  attraverso  la  via  della  ciclossigenasi  (aspirina- 
sensibile)  (v.  PROSTAGLANDINE.  XII.  1157:  PROSTAGLAN- 
DINE*); 

b)  epossidi,  sintetizzati  attraverso  la  via  epossigenasica 
del  citocromo  P-450; 

c)  LT  c alcuni  mono-  di-  c tri-idrossiacidi  (HETE), 
nonché  le  lipossine,  che  si  formano  attraverso  la  via  della 
lipossigenasi. 

Nelle  cellule  di  mammifero  esistono  tre  diverse  lipossi- 
genasi, di  cui  la  più  importante  è la  5-lipossigenasì.  costituita 
da  una  singola  catena  polipeptidica  di  75.000-80.000  d.  anìo- 
nica  a pH  neutro.  Questo  enzima  catalizza  i primi  due 
passaggi  delia  biosintesi  dei  LT.  ovvero  la  conversione 
di  ac.  arachidonico  in  ac.  5-idroperossicicosaietraenoico 
(5-HPETE)  (instabile  in  mezzo  acquoso,  per  cui  tende  a 
degradarsi  spontaneamente  in  5-HETE),  e la  idratazione  di 
5-HPETE  in  LTAj.  che  è un  epossido  intermedio,  instabile, 
punto  di  partenza  per  la  formazione  degli  altri  leucotrìeni. 

II  LTA4  viene  convcrtito,  a opera  di  una  idrolasi,  in 
LTB4,  oppure,  mediante  una  glutatione-S-transferasi,  viene 
convertito  per  aggiunta  di  glutationc,  in  LTC4.  Da  quest'ul- 
timo. per  eliminazione  di  un  residuo  gluiamilico.  si  ottiene 
il  b-cisteinil-glicil-analogo,  LTD4,  che,  a sua  volta,  viene 
convertito  per  eliminazione  di  un  residuo  di  glìcina  nel  suo 
6<istcinil-analogo  LTE4. 

È stato  descritto  un  LTF4,  ma  nell'uomo  non  é stata 
identificata  la  via  enzimatica  relativa  alla  sua  formazione. 

I.a  sostanza  a reazione  lenta  deti'anafilassi  (SRS-A),  già 
da  lungo  tempo  descritta,  non  è altro  che  una  miscela  di 
LTC4,  LTD4  c LTE4  (v.  ANAFii.ASSi*).  Questi  tre  LT  sono 
anche  definiti  sulfìdopeptidici,  o contenenti  cisteinile.  in 
quanto  contengono  un  peptide  tioctcrc  in  posizione  6.  Si 
distinguono  in  tal  modo  dal  derivato  diidrossido  LTB4,  che 
ha  funzioni  solo  in  parte  sovrapponibili. 

II  sistema  enzimatico  5-lipossigcnasico  viene  attivato  da- 
gli stimoli  più  diversi,  e ha  una  regolazione  molto  com- 
plessa. multifattorialc.  che  coinvolge  Ca‘*.  ATP  c almeno 
tre  fattori  non  dializzabili. 

I LT  vengono  prodotti  de  novo  in  risposta  a numerosi 
stimoli,  biologici,  fìsici  c chimici  che  facilitano  il  rilascio  di 
ac.  arachidonico  dalle  membrane  e attivano  la  via  5-Iipos- 
sigenasica;  tra  questi,  le  reazioni  antigene-anticorpo.  il 
PAF  (Platelet  Aclivating  Factor),  il  polipcptidc  chemiotat- 
tico  (FMLP),  l'anafilotossina  derivata  dal  C5a,  il  caldoio- 
noforo  A23187. 

Numerosi  tessuti  e tipi  cellulari  sono  in  grado  di  produrre 
LT.  A livello  pi^lmonare,  mastociti.  basofìli.  eosinohli,  ma- 
crofagi alveolari  c.  in  diverse  specie  animali,  anche  le  cel- 
lule epiteliali  polmonari,  sono  in  grado  di  produrre  LT.  A 
livello  periferico,  pulimorfonucleati.  monociti  ed  eosinofìli 
possono,  se  stimolati,  produrre  LT.  Masuxriti.  eosinofìli  e 
bas4)fili  produc<inc>  prevalentemente  cisteinil-LT  mentre 
macrofagi  e polimorfonuclcati  producono  quasi  esclusiva- 
mente LTB4.  I monociti  periferici,  se  stimolati,  sintetizzano 
LTn4  e LTC4.  Negli  individui  asmatici,  gli  eosinofìli  assu- 
mono un  particolare  fenotipo  detto  «ipixlenso*».  che  pivs- 


siede  una  maggiore  attività  lipossigcnasica  e produce  LTC4 
in  quantità  tre  volle  maggiore  rispetto  ai  non  asmatici. 

I LT  si  formano  anche  a livello  del  S.N.C..  soprattutto 
ncll'ipotalamo  c neircmincnza  mediana,  dove  si  ha  la  mas- 
sima produzione  di  LTC4,  coesistente  con  TLHRH.  Ciò  sia 
a suggerire  un  possibile  ruolo  neuroendocrino  di  questo  LT. 

I cistcinil-LT  (LTC4.  LTD4  c LTE,).  che  vengono  pro- 
dotti soprattutto  a livello  polmonare,  hanno  come  target  la 
muscolatura  liscia.  Agendo  con  meccanismo  diretto,  essi 
provocano  broncospasmo  con  una  potenza  che  ò fino  a 
1000  volte  quella  dell'istamina  (soprattutto  LTD,  e LTC,). 
Essi  stimolano  inoltre  la  produzione  di  muco  più  abbon- 
dante e viscoso  e una  dilatazione  venulare  con  aumento 
della  permeabilità.  Nei  soggetti  normali  questa  risposta 
prevale  a carico  delle  vie  aeree  più  periferiche,  mentre  nei 
soggetti  asmatici  c'è  una  iperatlività  generalizzata  di  tutto 
l'albero  respiratorio. 

Sul  sistema  cardiovascolare,  i LT  cisieinilici  provocano, 
dopo  una  fase  ipertensiva  da  spasmo  arteriolare  generaliz- 
zato. uno  stato  ipotcnsivo  di  lunga  durata,  verosimilmente 
come  conseguenza  dello  stravaso  piasmatico  dal  miaocir- 
oolo  e per  riduzione  della  contrattilità  miocardica  e del 
flusso  coronarico. 

Nei  bronchi  con  2-4  mm  di  diametro,  sembra  es.sere  pre- 
sente una  sola  classe  di  recettori  per  i cisieinil-LT.  Per  il 
LTC4,  in  particolare,  esiste  un  silo  di  legame  slcrcospcci- 
fìco  ma  non-recettoriale,  verosimilmente  identificabile  con 
la  glutatìonc-S-transfcrasi,  nel  suo  sito  catalitico;  il  LTD4. 
invece,  possiede  un  recettore  specifico,  Ca^‘ -dipendente  c 
GPT-dipcndente.  limitato  al  tessuto  polmonare.  11  LTH4  ha 
un  sito  di  legame  analogo  a quello  per  il  LTD4.  ma  con 
minore  affinità. 

II  LTB4  ha  un'azione  fondamentalmente  proinfìamma- 
toria  (v.  iNFiAMMA/ioNF-*);  csso  favorisce  l'adesione  c la 
chemiotassi  dei  leucociti,  stimola  l'aggregazione,  il  rilascio 
di  enzimi  c la  produzione  di  supcrossidi  nei  neutrofili.  Tra 
i leucociti  sono  particolarmente  suscettibili  i polimorfonu- 
cleati.  che  sono  anche  i principali  produttori  di  LTB4;  ciò 
può  talora  innescare  un  circuito  « riverberante  » che . agendo 
sinergicamente  con  altri  fattori  chemiotatiid  come  il  C5a, 
può  contribuire  a mantenere  la  fiogosi  in  alcune  patologie 
infiammatorie  articolari. 

Il  LTB4  aumenta  la  permeabilità  vasale.  ma  in  via  indi- 
retta. come  conseguenza  della  attivazione  c della  diapedesi 
leucocitaria.  A livello  della  membrana  dei  polimorfonu- 
clcati sono  presenti  i recettori  siercospecifici  per  LTB4.  che 
sono  di  due  tipi:  a bassa  densità  c alta  affinità,  c ad  alta 
densità  e bassa  affinità.  I recettori  a bassa  affinità  mediano 
la  dcgranulazionc  e il  meccanismo  ossidativo,  mentre  quelli 
ad  alta  affinità  mediano  chcmiocinesi  e chemiotassi,  con  un 
meccanismo  Ca^'-dipendenie. 

Lo  stimolo  più  importante  per  il  rilascio  di  LTB4  in  vitro 
è il  caldo-ionoforo  A23187.  Recentemente,  è stalo  dimo- 
strato il  rilasdo  di  LTB4  da  polimorfonucleati  come  se- 
quenza terminale  della  attivazione  del  complemento,  c ciò 
potrebbe  suggerire  un  possibile  ruolo  di  questo  LT  in  alcune 
patologie  autoimmuni.  L'inoculazione  intradermica  di  con- 
centrazioni molto  ba.ssc  di  LT  sulfìdopeptidici  provoca  rea- 
zione pomfoide.  broncospasmo,  aumento  di  produzione  di 
muco  e aumentata  irrorazione  nasale.  Anche  il  LTB4.  inet- 
tato  soiiocuie,  causa  reazioni  fKimfoidi,  oltre  a provocare  I 
già  citati  effetti  chemiotattici  e di  degranulazione  sulle  cel- 
lule infiammatorie  c alterazioni  della  permeabilità  vasaio. 

Sebbene  alla  luce  delle  attuali  conoscenze  sembri  che  il 
ruolo  fondamentale  dei  LT  sia  ncirambito  delle  reazioni  in- 
fiammatorie c nella  patogenesi  dcH'asma  bronchiale,  sono  in 
corst>  numerici  siudi  per  documentare  l'intervento  dei  vari 
eicosanoidi  in  diverse  condizioni  fisiologiche  e patologiche. 
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Fig.  1.  Principali  derivali  del  metabolismo  dell’ac.  arachidonico. 


Nello  shock  endotos&ico,  o settico,  è stato  dimostrato 
l'incremento  di  alcuni  derivati  dell'ac.  arachidonico  (so- 
prattutto TXBi  e 6-keto-PGF,o).  e studi  sperimentali  mo- 
strano un  effetto  positivo  degli  inibitori  o antagonisti  dei 
LT  nello  shock  settico  o nei  danni  polmonari  acuti  a tipo 
ARDS  {Aduli  Respiratory  Distress  Syndrome)',  in  partico- 
lare, nel  fluido  edematoso  polmonare  di  pazienti  con  ARDS 
è stato  dimostrato  un  incremento  del  l.TD*.  Ciò  sta  a si- 
gnificare che  queste  sostanze  potrebbero  avere  un  ruolo  nel 
permeabilizzarc  i capillari  polmonari  in  caso  di  edema  pol- 
monare conscguente  a shock  settico. 

I prostanoidi  hanno  varie  funzioni  nella  fisiologia  c pato- 
logia cpatobiliarc . sia  per  quanto  riguarda  il  flusso  biliare  che 
la  funzione  della  colecisii  (concentrazione  della  bile  e contrat- 
tilità della  parete).  Meno  chiaro  è il  ruolo  dei  LT.  anche  se 
sembra  che  in  vitro  questi  derivati  dell'ac.  arachidonico  siano 
dannosi  per  gli  cpaiociii  e per  le  vie  biliari,  a differenza  delle 
PG  che  sono  risultate  citoprotettivc.  Epaiociti  ÌM>lati.  in  con- 
dizioni sperimentali,  mt>siram>  un  aumento  della  produzione 
di  LTB4  se  esposti  a etanolo,  il  che  potrebbe  spiegare  la  flogosi 
epatica  che  si  verifica  nella  epatite  at«)lica. 

Alla  luce  dei  dati  sperimentali,  appare  oramai  evidente 
che  tl  ruolo  fLsiopaiologico  dei  LT  si  esplica  in  diverse  con- 
dizioni allergiche  c infiammatorie  (asma,  rinite,  artrite  reu- 
matoide.  psorìasi,  colite  ulcerosa),  di  concerto  <»n  l'azione 
complessa  e combinata  di  altri  mediatori  (istamina,  chi- 
nine. serotonina,  ctc.). 

Gli  studi  più  recenti  sono  stali  diretti  airidentifìcazionc 
di  efficaci  antagonisti  deila  produzione  di  LT  (inibitori  se- 
lettivi della  5-lipossigenasi)  o della  loro  azione  in  periferia 
(antagonisti  recettorìalil.  L'efficacia  evidente  di  tali  far- 
maci nel  prevenire  c/o  ridurre  le  rìsptìsle  allergiche  allo 
stimolo  allergenico.  specifico  o aspecifìco  (asma  da  inala- 
zione di  aria  fredda,  o da  esercizio  fisico)  pone  le  basi  per 
un  impiego  futuro  delle  suddette  molecole  nella  terapia  di 
molte  forme  di  au^ia  e/o  flogosi. 

Le  molecole  linora  studiate  mostrano  una  discreta  selet- 
tività d'azione  c una  amsidercvole  efficacia  terapeutica. 
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Si  è visto  che  l'impiego  di  inibitori  della  5-lipossigcnasi 
assunti  in  monodose  per  os  à in  grado  di  ridurre  o ritardare 
il  rilascio  di  LT  nei  fluidi  corporei  di  pazienti  con  rinite 
allergica  o asma  bronchiale  sottoposti  a stimolazioni  indù- 
centi  reazioni  oongestizie  o broncostcnotlchc.  senza  tutta- 
via influenzare  il  rilascio  dì  mediatori  non  dipendenti  dalla 
via  della  5-lipossÌgenasi  (es.  PG.  TX  o altri  prodotti  delle 
vie  della  ciclossigenasi  o della  12-Iipossigcnasi). 

L'uso  dì  antagonisti  rcccttorìali  (antagonista  del  LTD4), 
d'altro  canto,  si  è dimostrato  efficace  nel  ridurre  il  bronco- 
spasmo  da  sforzo  in  soggetti  asmatici,  senza  tuttavia  in- 
fluenzare (in  studi  su  modelli  animali)  la  broncocostrìzionc 
indotta  da  istamina.  acctilcolina.  serotonina  (il  che  sta  ad 
indicare  la  selettività  dell’azione  antagonista). 

Gli  studi  preliminari  evidenziano  comunque  una  note- 
vole variahìHtà  tra  soggetto  c soggetto  nella  risposta  ai  far- 
maci impiegati,  c ciò  sta  a testimoniare,  oltre  ad  una  com- 
partecipazione di  altri  mediatori  nelle  risptwte  allergiche  ed 
infiammatorie  ai  diversi  stimoli,  anche  la  possibilità  di  una 
diversità  nel  metabolismo  dei  farmaci,  di  una  variabilità 
della  inibizione  della  5-lipossigcnasi  da  pane  di  farmaci  di- 
versi, dì  una  eterogeneità  del  meccanismo  principale  di 
broncocostrizione  nei  diversi  soggetti. 

La  migliore  comprensione  del  ruolo  fisiologico  e patolo- 
gico dei  LT  nonché  lo  sviluppo  di  farmaci  mirati  in  grado  di 
contrastarne  la  produzione  e l’azione,  permettono  di  aprire 
nuove  prospettive  terapeutiche  per  i pazienti  asmatici,  ato- 
pici o affetti  da  malattie  infiammatorie  croniche.  Tuttavia, 
se  si  accetta  resistenza  di  un  ruolo  fisiologico  dei  LT,  oc- 
corre tener  conto  della  possibiìtià  che  una  inibizione  a 
lungo  termine  della  .5-lipossigenasi  possa  provocare  effetti 
collaterali  analoghi  a quelli  che  si  riscontrano  con  l'uso  pro- 
tratto degli  inibitori  della  cictossigenasi  (ulcere  gastriche, 
ipertensione,  ctc.). 
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STEFANIA  FAMSeUJ  E FIANCO  DE  BUSA 


U-FRAUMENI,  SINDROME  DI 

Rara  sindrome  ereditaria  autosomico-dominante  caratte- 
rizzata dalia  presenza  di  tumori,  eventualmente  multipli,  di 
orìgine  mesenchimale.  epiteliale  o di  altro  genere  in  più 
membri  della  stessa  famiglia.  La  prima  descrizione  del  qua- 
dro venne  fatta  nel  1969  da  Frederick  Li  e Joseph  Fraumeni 
che  avevano  individuato  4 famiglie  i cui  membri,  in  gene- 
razioni diverse,  erano  stati  affetti  da  sarcomi,  carcinomi  o 
altre  neoplasie. 

Nella  famiglia  A,  un  figlio  (probando)  aveva  sviluppato  un  rab- 
domiosarcoma  all'età  di  1 anno,  mentre,  lungo  la  linea  di  discen- 
denza patema,  il  padre  era  deceduto  di  leucemia  mteloide  acuta  e 
il  nonno  si  era  ammalato  di  due  carcinomi  cutanei:  tra  i parenti 
meiK»  prossimi,  almeno  altre  8 persone,  tra  cugini  e zii  del  pro- 
bando. erano  state  colpite  da  ne^asie  mammarie,  pancreatiche, 
polmonari  e della  muscolatura  liscia  Nella  famiglia  B.  sì  erano 
ammalati  di  cancro  2 figli  (sarcoma  dei  tessuti  molli),  la  madre 
(carcinoma  bilaterale  della  mammella)  e.  nella  famiglia  materna, 
un  cugino  (leucemia  acuta  mielocitica),  una  zia  (carcinoma  della 
mammella)  e un  nonno  (carcinoma  del  pancreas).  Nella  famiglia 
C.  due  figli  avevano  sviluppato  entrami  un  sarcoma  dei  tessuti 
molli,  mentre,  lungo  la  linea  patema,  il  padre  era  deceduto  per 
carcinoma  disseminato  basosquamoso.  il  nonno  per  sarcoma  dei 
tessuti  molli  e nonna  e bisnonna  entrambe  per  carcinoma  della 
mammella.  Nella  famiglia  D.  inhne.  un  figlio  aveva  avuto  all'età  di 
1 anno  un  rabdomiosarcoma  cd  era  deceduto  5 anni  più  tardi  per 
astrociioma  del  tronco  cerebrale:  inoltre,  si  erano  ammalati  di  can- 
cro un  fratello  (rabdomiosarcoma).  la  mamma  (carcinoma  della 
mammella)  e.  nella  famiglia  materna,  uno  zio  (sarcoma  angioepi- 
teliale),  il  nonno  e il  bisnonno  (per  ì quali  veniva  riferito  un 
«cancro  del  polmone»). 

Secondo  Tintcrprctazionc  fornita  airinizìo  da  Li  c Frau- 
meni, si  trattava  con  ogni  probabilità  di  una  nuova  entità 
clinica  ereditaria  caratterizzata  da  un'alta  probabilità  di 
sarcomi  nei  membri  giovani  c di  carcinomi  della  mammella 
e di  altre  neoplasie  in  quelli  adulti  delle  famiglie;  l'affe- 
zione era  attribuìbile  alla  «trasmissione  verticale  di  un 
agente  oncogeno  tra  generazioni  di  individui  geneticamente 
suscettibili»  (Li  e Fraumeni,  1969). 

Anche  a causa  dell'estrema  rarità  delia  sindrome  c della 
sua  alta  mortalità,  elementi  che  precludono  studi  di  genetica 
formale,  non  sorprende  che  in  anni  recenti  io  studio  delle 
basi  biologiche  della  sindrome  sia  stato  ripreso  alla  luce  delle 
nuove  acquisizioni  in  tema  di  geni  regolatori  della  crescita 
neoplastica,  anche  se  è ancora  oggetto  di  ricerca  la  natura 
esatta  di  questi  geni  e il  loro  meccanismo  d'azione.  Per  cs.. 
uno  studio  degli  oncogèni  c-myc  e c-raf-l  sui  fìbroblasii  dei 
membri  di  una  famiglia  con  la  sindrome  ha  portato  a iden- 
tificare un  notevole  aumento  dell  espres-sionc  del  primo 
gene  e un'attivazione  del  secondo  (Cbang  el  ai.,  1987). 

D'altra  parte,  più  di  recente,  nella  prospettiva  che  l’al- 


terazione genetica  potesse  riguardare  non  gli  oncogòni  ma 
i geni  soppressori  del  tumore,  o antioncogeni  (v.*),  soiK) 
stati  condotti  due  studi  su  famiglie  colpite  dalla  sindrome 
ed  entrambi  hanno  segnalato  una  mutazione  puntiforme  in 
uno  di  questi  geni,  quello  p53.  Uno  studio  recente  sul  gene 
ha  dimostrato  alterazioni  a suo  carico  nelle  5 famiglie  stu- 
diate, un  rilievo  importante  considerato  che  il  gene  in  que- 
stione è inattivo  nelle  forme  non  familiari  della  gran  parte 
delle  neoplasie  osservate  nella  sindrome  in  questione 
(Malkin  et  al.,  1990).  Non  è ancora  chiaro,  tra  Tallro.  qua- 
lunque sia  U meccanismo  osservato,  se  si  tratti  in  ogni  caso 
di  mutazioni  casuali  o di  alterazioni  genetiche  indotte  da 
cancerogeni  chimici  o fìsici. 
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SIEDANO  CACUAM) 

UNDAU,  MALATTIA  DI  (v.  voi.  Vili,  col.  1730] 

La  malattia  di  Lindau,  o di  Hippel-Lindau  secondo  alcuni 
AA..  ò un'affezione  ereditabile  a carattere  autosomico  do- 
minante caratterizzata  da  tumori  benigni  e maligni  ed  even- 
tuali formazioni  cistiche  in  vari  organi.  Viene  classificata 
nel  gruppo  delle  facomatosì  (v.).  Le  neoformazioni  sono 
costituite  da  angiomi  retinici,  emangioblasioma  cerebellare 
o spinale,  carcinoma  renale  e feocromocitoma.  cui  possono 
associarsi  cisti  renali,  epatiche  o pancreatiche  o deirepidi- 
dimo.  Creste  lesioni  anatomopatologiche  possono  essere 
variamente  associate  tra  loro  c,  comunque.  la  presenza  di 
una  sola  di  esse  in  un  paziente  deve  indurre  la  ricerca  delle 
altre;  alcuni  AA.  sostengono  addirittura  che.  in  caso  di 
cmangìoblastoma  cerebellare  isolato,  occorrerebbe  studiare 
anche  gli  altri  membri  della  famiglia.  neH'ipotesi  che  possa 
trattarsi  di  un  caso  di  m.  di  L.  con  interessamento  di  un 
solo  organo.  È da  sottolineare,  comunque,  che  le  neoplasie 
citate  possono  comparire  singolarmente  anche  al  di  fuori 
della  malattia  in  questione. 

È noto  da  tempo  che  questa  si  trasmette  come  un  carat- 
tere autosomico  dominante.  Le  indagini  di  questi  ultimi 
anni  sembrerebbero  indicare  un  legame  tra  la  malattia  e 
alcune  alterazioni  aomosomiche,  più  di  frequente  a carico 
del  cromosoma  3 che  presenterebl^  in  molti  casi  una  dele- 
zione del  braccio  cono.  In  panicolarc.  ò stata  fatta  ripotcsì 
che  le  alterazioni  genetiche  riguarderebbero  i geni  soppres- 
sori del  tumore,  o antioncogeni  (v.*). 

Bibttogrvfta 

Jordan  D.  K.  et  al.,  Cancer  Gena.  Cytogena.,  1989.  39.  157-66. 
Mahcr  E.  R.  aal  .J.  Med.  Gen  , 19W.  27.  311-4. 

Tony  K.etal.,J.  Nati.  Cancer  Inst.,  1989.81.  1097-1101. 

MtANCE.HCA  I.ORUSSO 

LINFADENfTI  INFETTIVE  DISTRETTUALI  SUPER- 
FICIALI 

Sin.:  linfadenopatic  infettive  localizzate  superficiali.  - 
F.  lymphadéniies  infectieuses  tocalisées  extérieures.  - i.  re- 
gionaì  (superfìcial)  infectious  lymphadenitis.  • t.  Lympha- 
denitis  infektiùse  lokalmert  ohérflàchlichen.  - s.  linfadenitis 
infeciosas  localisadas  exteriores. 

VVMMARIO 


IntrodurioiM  (col.  4621)  - Uafadcolti  batteriche  acute  ^rettuafi 
col.  462 1 ).  - Liafadenìtl  batteriche  tahacute  e croniche  thatrettoalf 
cui  4621)  ■ Lkafadcniti  virali  (o)l.  4622).  • linftwteaiti  ^piroebe- 


UNFADENm  INFETTIVE  DISTRETTUALI  SUPERHOALI 


(ockbc  (col.  4622).  • protoiotfk  (col.  4623).  > Uirfb- 

drafti  nicotkhc  (coi.  4623).  - UBMcniti  M iiìcerta  «tioloffai  (col 
4623);  Sarcoidosi.  ■ Malattui  dt  Kan'osaki.  • Malattia  da  graffio  dì 
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Ifllrodiuiose 

Le  linfadcniti  infettive  sono  suscettibili  di  classificazioni  di- 
verse: acute  e aoniche;  superficiali  e profonde;  aspcdfiche 
e specifiche;  distrettuali  e sistemiche;  primitive  o seconda- 
rie. La  trattazione  più  idonea,  in  quanto  globale,  d sembra 
quella  in  chiave  etiologica,  con  correlazioni  clinico-topo- 
graiiche. 

UofMkniti  battericke  acute  distrettuaN 

Linfadenìie  acuta  aspccifica  e adenoflemmone.  - 1 più  co- 
muni agenti  etiologid  sono  i piogeni:  si  localizza,  in  ordine 
di  frequenza,  in  sede  cervicale  (per  flogosi  bucco-dentarìe  o 
faringo-tonsillari;  per  dermiti  del  volto  e del  cuoio  capel- 
luto), ascellare  c inguinale  (da  patologia  flogistica  degli 
arti);  è caratterizzata  da  tumefazione  linfonodale  con  i ca- 
ratteri della  flogosi  acuta,  fino  all 'adenoflemmone;  non 
sempre  è evidente  il  focolaio  flogistico  primario,  anche 
perché  può  essere  già  risolto. 

Il  trattamento  antibiotico,  possibilmente  guidato  dall'an- 
libiogramma,  determina  miglioramento  e guarigione  rapidi, 
ma  la  persistenza  di  una  tumefazione  linfonodale  per  una 
diedna  di  giorni  è rilievo  comune  anche  durante  la  terapia 
antibiotica.  In  caso  di  suppurazione  è d'obbligo  Tindsione 
chirurgica;  se  il  pacchetto  linfonodale  persiste  per  lungo 
tempo  è indicata  l'escissione,  anche  ai  fini  diagnostici. 

Linfadenite  acuta  difterica.  - Tumefazione  cervicale,  vo- 
luminosa. con  edema  intenso,  fino  al  collo  proconsolare  (da 
angina,  rinite,  congiuntivite  determinate  dal  Corynehacte- 
rium  diphteriae);  raramente  inguinale  (vulvite  difterica), 
oggi  di  rarissima  osservazione. 

lùnfadenite  da  angina  di  Vincent.  - Nella  ctiologia.  mul- 
tipla. predominano  anaerobi,  fusobatteri  e spirilli;  si  mani- 
festa come  linfadenite  cervicale  associata  a farìngo-tonsil- 
lite  e stomatite  ulcero-necrotica.  La  terapia  prevede  l’uso 
di  penicillina  G o clindamidna  in  assodazione  con  metnv 
nìdazolo. 

Linfadenite  tuiaremica.  - Nella  tularemia  (v.)  la  linfade- 
nite. perlopiù  evolvente  in  .suppurazione  e fistolizzazione.  è 
localizzata  in  sedi  diverse  a seeonda  del  territorio  di  inocu- 
lazione: sono  descrìtte,  infatti,  forme  epitroclearì.  ascellari, 
inguinali.  Il  trattamento,  in  questi  casi,  è basato  sull'uso  di 
streptomicina,  cloramfcnicolo  o tetracicline.  Eventuale  in- 
Qsione  degli  adenoflemmoni. 

Laterioai.  - In  corso  di  listeriosi  si  possono  verificare 
linfadcniti  distrettuali  satelliti  alla  localizzazione  di  ingresso 
del  germe  {Listeria  monocytogenes)  e linfadcnopatie  gene- 
ralizzate (forma  similmononucleosica).  L'amoxidilina  e il 
cloramfenicolo  sono  gli  antibiotici  utilizzali  nel  trattamento 
di  queste  forme  (v.  usteriosi*). 

Linfadenili  batlertcke  sabacvle  e croniche  distreftiuli 
La  linfadenite  cronica  aspecifica  à una  ipcrplasia  linfono- 
dale non  dolente  causata  da  infezioni  dei  territori  drenati 
dai  vari  linfonodi:  per  quelli  del  collo,  flogosi  croniche  ton- 
sillari c gengivo-dentarìe  (equivoca  interpretazione  di  «lin- 
fatismo»!); per  quelli  deH’ascella  e deH’inguine.  flogosi  un- 
gueali. calli  suppurati,  corpi  estranei  ipodermici,  dermiti  e 
lesioni  da  parassiti  («linfadenite  dermopatica»).  La  pulizia 
chirurgica  del  fiKolaio  flogistia)  causale  (tonsillectomia, 
cura  dei  denti)  e la  somministrazione  di  antibiotici  (sulfa- 
metopirazina)  prolungata  nel  tempo  in  genere  permette  la 
risoluzione  di  queste  forme. 


Nella  malattia  granulomatosa  cronica  dei  bambini  le  lin- 
fadenopatie  sono  raramente  monodistrettuali,  sempre  sup- 
puranti, e conseguenti  a evidenti  lesioni  piogeniche  cutanee 
e mucose.  Spesso  si  accompagnano  a granulomi  plurìvisoe- 
rali.  Sono  in  causa  batteri  catalasi-positivi  (stafilococco  au- 
reo, albo)  e funghi,  fagocitati  ma  non  uccisi  dai  granulociti 
neutrofili  a funzionalità  difettosa  per  insufficienza  enzima- 
tica genetica  (eredità  recessiva  legata  al  gonosoma  X). 
Qualsiasi  terapia  è inefficace;  gli  antibiotici  betalattamici 
possono  prolungare  riniervallo  tra  gli  episodi  infettivi. 

Per  quanto  riguarda  la  linfadenite  tubercolare  cervicale  c 
la  linfadenite  da  vaccino  tubercolare  di  Calmette-Ouirin,  v. 
TUBERCOLOSI  unfonodale,  XV.  696  c.  rispettivamente,  704. 

La  linfadenite  da  micobatteri  atipici  è in  genere  a sede 
latcroccrvicale.  poco  nota  in  Italia,  e molto  diffusa  nelle 
regioni  meridionali  degli  Stati  Uniti,  in  Australia  e in  Eu- 
ropa settentrionale;  è causata  da  micobatteri  non  tuberco- 
lari {Mycobacterium  kansosii.  marinum,  scrofulaceum,  ctc.: 
V.  MIC0BA1TER10SI,  X,  1124),  abitualmente  saprofiti.  ubiqui- 
tari (acqua,  suolo,  alimenti),  che  determinano  reazioni  lin- 
fonodali  sempre  secondarie  a lesioni  cutanee  o mucose, 
perlopiù  di  un  solo  linfonodo  in  sede  sottomentonicra,  fac- 
ciale. mastoidca,  prctragica.  Rispetto  alle  linfadcniti  da 
agenti  tubercolari  tipici,  ha  decorso  più  torpido,  con  sup- 
purazione e fistolizzazione.  Prediletta  l'età  infantile.  La 
diagnosi  viene  posta  con  la  reazione  agli  antigeni  proteici 
da  micobatteri  atipici  (PPD  non  tubercolare)  o su  prelievi 
bioptici,  mediante  reazioni  immunoistochimichc  con  anti- 
cerpi monoclonali  (Barbolini  et  ai,  1989). 

(Questa  forma  risulta  essere  alquanto  resistente  ai  far- 
maci antitubercolari  (rìfampicina,  ctambutolo);  pertanto 
spesso  è necessaria  l’ablazione  chirurgica  del  pacchetto  lin- 
fonodale. È incerta  l'autonomia  nosologica  e la  eventuale 
corresponsabilità  dei  micobatteri  atipici  con  la  linfadenite 
«da  graffio  di  gatto»  (v.  sotto). 

Linfidenhi  vfrail 

I virus  determinano  perlopiù  linfadeniti  iperplasiche 
«fredde»  pluristazionali,  che  vanno  quindi  escluse  dal  pre- 
sente capitolo,  relativo  a forme  più  siretiamcnic  distret- 
tuali. 

Primitivamente  e prevalentemente  distrettuali,  peraltro, 
possono  manifestarsi  la  mononucleosi  infettiva  (latcro-cer- 
vicale),  la  rosolia  (retroaurìcolare  ed  occipito-nucale).  la 
malattia  citomegalica  e.  soprattutto,  le  linfadeniti  da  adeno- 
virus:  iperplasiche,  latero-ccrvicali  c sottomandibolarì.  che 
possono  essere  presenti  in  alcune  sindromi  cliniche  adeno- 
virali  quali  la  malattia  respiratoria  acuta,  la  tonsillo-farìn- 
gite  abatterìca.  la  febbre  farìngo-congiuntivale.  La  terapia 
è solo  sintomatica. 

linfadeniti  splrocketosicke 

Sifilide.  - Nella  forma  connatale  possono  essere  presenti 
adenopatie  mono-plurìstazionali  e ubiquitarie  (cervicali, 
ascellari,  inguinali),  satelliti  ai  territori  colpiti  dalle  diverse 
lesioni  luetiche  (rinite,  placche  mucose,  pemfìgoide  luetico, 
condilomi);  nella  lue  acquisita  deirinfanzia  in  genere  si  ri- 
scontra adenopatia  satellite  al  sifiloma  primario  (perlopiù 
extra-genitale:  bocca). 

La  terapia  elettiva  è la  penicillina  G tenendo  presente  la 
possibilità  della  reazione  di  Hcrxhcimcr. 

Febbre  da  morso  di  topo  (Sodokuf  - Sia  nella  forma 
determinata  dallo  Spirillum  minus  che  in  quella  dovuta  allo 
Streptohacillus  moniliformis,  sì  ha  interessamento  linfade- 
nitico  disseminato  (coltura  del  germe  dai  linfonodi):  nella 
prima  forma,  in  particolare,  la  linfadenite  è in  genere  sa- 
tellite alla  lesione  cutanea. 
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La  penicillina  G è l'agente  terapeutico  elettivo.  Indispen- 
sabile la  profilassi  antitetanica. 

Làifadeniti  proloziMuric 

Le  linfadenopatic  associate  con  l'infezione  da  Toxopiasma 
gorulìi  possono  essere  inizialmente  distrettuali  (nuca,  collo, 
ascelle),  indolenti,  «fredde»,  non  simultanee  e costitui- 
scono nella  loxoptasmosi  acquisita  il  sìntomo  più  frequente 
rappresentando,  nella  metà  dei  casi,  tutta  la  sintomatologia 
clinica  (febbre  ed  esantemi  sono  incostanti). 

Il  trattamento  richiede  combinazioni  di  agenti  terapeu- 
tici: in  sinergismo  agiscono  la  pirimetamina  e la  sulfamc- 
tossidiazina  o la  spiramicina  (v.  toxoplashosi). 

Nella  leishmaniosi  le  linfadenopatie  da  reiicolo-endote- 
lite  protozoaha  (Leishmania)  si  hanno  sia  nella  forma  vi- 
scerale (sostenuta  da  L.  donovani),  sia  nella  forma  cutanea 
(sostenuta  da  L.  tropica)  e sono  rispettivamente  sistemiche 
nella  prima  e monostazionali  nella  seconda. 

La  terapia  si  avvale  dei  composti  organici  di  antimonio 
(antimoniato  di  N-metilglucamina). 

Linfadeniti  ndcotkbe 

Le  linfadeniti  micotiebe  distrettuali  superficiali  colpiscono 
in  genere  soggetti  immunodepressi  per  qualsiasi  causa.  Le 
profonde  fanno  parte  della  patologia  di  alcune  micosi  ge- 
neralizzate (criptococcosi,  coccidioidomicosi,  istoplasmosi, 
blastomicosi).  rare  nel  nostro  paese  (forse  anche  perché 
raramente  ricercate),  più  frequenti  nel  continente  ameri- 
cano. 

Per  la  terapia  di  queste  forme  è risultato  utile  l'uso  delia 
amfoterìcina  e del  kctoconazolo  (v.  antimicotici*;  keto- 

CONAZOLO*). 

Linfadeniti  <lh  iocerta  etiologia 

Sarcoidosi 

Le  linfadenopatie  superficiali  (sopraclaveari,  cervicali, 
ascellari,  epitroclearì).  palpabili  e recidivanti,  e quelle  pro- 
fonde degli  ili  polmonari,  bilaterali,  rappresentano,  con  le 
lesioni  cutanee  ed  oculari,  le  manifestazioni  principali  della 
malattia  che  colpisce  di  più  i giovani  adulti.  La  diagnosi  di 
certezza  deriva  dall'esame  istologico:  granuloma  tipico. 

Essendo  ignota  la  causa  della  sarcoidosi,  non  esiste  tera- 
pia specifica;  utile  quella  corticostcroidca  (v.  sakcgidosì). 

Malattia  di  Kawasaki 

Ad  etiologia  ancora  ignota,  presenta  nel  corredo  sintoma- 
tologico  una  linfadenopatia  cervicale  (almeno  un  linfonodo 
di  diametro  superiore  ad  1,5  cm).  febbre  elevata,  mucosili, 
esantemi  cutanei  (v.  kawasaki.  malattia  di*). 

Malattia  da  graffio  di  gatto 

1.  Introduzione.  - La  «malattia  da  graffio  di  gatto» 
[M.  G.  G.].  tipica  cd  esemplare  lìnfadenite  distrettuale,  è 
patologia  «nuova*,  comparsa  in  epoca  relativamente  re- 
cente. Non  si  spiega  altrimenti  come  possa  essere  sfuggita 
all'acuta  indagine  dei  clinici  c dei  patologi  del  secolo  scorso. 

La  conoscenza  «uRidalc»  della  malattia  risale  al  1950.  con  la 
desenzione  di  una  diecina  di  ca-si  da  pane  di  R.  Debré  ei  al.  Ma  i 
meno  nolo  che  la  prima  osservazione,  da  parie  di  Debré.  avvenne 
in  realtà  molti  anni  prima,  nel  1931,  in  un  ragazzo  affetto  da  una 
«strana»  adenite  brachiale  epiirocicarc  simillubercolare  (suppu- 
rata. ma  ahattcnca).  pur  essendo  egli  culincgalivo.  e tatuato,  sulla 
cute  del  braccio  stesso,  da  graffi  di  gatto.  Il  rappono  con  un  ignoto 
agente  enologico  inoculato  dalle  unghie  del  gatto  fu  stabilito  nel 
1947.  allorché  Debré.  irK'ontrandosi  con  L Foshay  — che,  batte- 
riologo a C'inannati.  in  U.S.A.,  studiava  da  tempo  la  tularemia  — 
venne  a sapere  che  anche  in  America  del  Nord  erano  comparsi  da 
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qualche  anno  casi  di  «febbre  da  gatto»  con  adenite.  Debré  ottenne 
da  Foshay  rantigene  per  rimradennoreazione  specifica,  ed  anche 
in  Francia,  con  esso  e con  un  antigene  (da)  pus  linfonodalc  diluito) 
preparato  da  Costil,  fu  possibile  produrre  la  reazione  biologica  in 
individui  con  adenopatia  da  graffio  di  gatto. 

Questa  la  Moria  della  malattia,  in  effetti  «nuova»,  cui  [>ebré  et 
al.  dettero  nome  malattia  da  graffio  di  gatto  {rrudadie  des  griffes  du 
Chat)  e che  Mollare!  — che  contemporaneamente,  a Parigi,  stu- 
diava e descriveva  l'affezione.  arKh'cgU  pnxparando  l'anti^ene  — 
chiamò  linforeticulosi  benigna  da  inoculazione.  Gli  AA.  di  lingua 
inglese  parlano  di  febbre  da  gatto,  di  malattia  da  graffio  di  gatto 
{cat-scratch  dìsease)  o di  linfadentte  regionale  non  batterica  . 

Sulla  M.  G.  G.  esistono,  eccezion  fatta  per  la  clinica, 
molti  vuoti  conoscitivi:  esistono  dubbi  suiragenie  etiolo- 
gico  ed  il  suo  serbatoio;  gli  aspetti  istopatologici  della  lin- 
fadenitc  sono  ambigui,  si  da  rendere  ardua  la  diagnosi  dif- 
ferenziale anche  all'occhio  di  esperti  patologi. 

È ritenuta  malattia  rara  o.  per  converso,  la  più  frequente 
adenopatia  distrettuale  dell'infanzia.  Le  osservazioni  de- 
scritte sono  in  aumento  negli  ultimi  anni.  L'affezione  sfugge 
per  difetto  conoscitivo,  per  scarsa  sen.sibilizzazk>ne  o per 
errata  diagnosi  ed  è certo  più  frequente  di  quanto  appaia, 
pur  con  notevoli  differenze  di  distribuzione  epidemiolo- 
gica. È diffusa  nell'Occidente  dell'Europa  e nel  Nord  Ame- 
rica. Nel  1986.  negli  U.S.A.,  vi  sono  stati  circa  6000  casi,  dì 
cui  2100  sono  stali  ospedalizzati.  La  casistica  personale  di 
Cheli  e Barbolini  ammonta  a circa  150  osservazioni  dì 
M.  G.  G.,  perlopiù  relative  a bambini  ed  è stata  raccolta 
nella  provincia  di  Modena  con  la  collaborazione  di  U.  Bar- 
bolini e D.  Cuoghi. 

2.  Quadro  clinico.  - Il  quadro  clinico  più  consueto  è 
connotato  da  febbre  lieve  (38  ^C)  c transitoria  (55%  dei 
casi),  accompagnala  o seguita  dalla  comparsa  dì  una  lìnfa- 
denite monolaterale,  ascellare  (46%).  cervicale  (34%)  o.  in 
subordino,  inguinale,  acuta o subacuta,  con  perilìnf adenite, 
cute  arrossata,  scarsa  dolenzia  spontanea  ma  dolore  spic- 
cato alla  palpazione  e con  tendenza  alla  colliquazione  (45%) 
ncH'arco  di  2-3  settimane  (fìg.  1).  La  regressione  spontanea 
è eccezionale.  Non  mancano  però  casi  di  lìnfadenite 
«fredda»,  che  rendono  necessaria  la  diagnosi  differenziale 
con  i «linfomi»,  né  eventi  di  ftstolizzazìone  spontanea 
(25%). 

La  linfadenopatia  distrettuale  é preceduta,  da  1 a 3 set- 
timane. da  un  graffio  di  un  gatto  o da  una  qualsiasi  lesione 
cutanea  la  quale,  quando  la  lìnfadenite  compare,  può  es- 
sere ancora  visibile  nel  territorio  tributario  ad  essa,  come 
papula  primaria  infetta,  come  piccola  cicatrice  o essere  del 
tutto  scomparsa. 

Le  alterazioni  di  alcuni  parametri  di  laboratorio  dimo- 
strate in  corso  di  malattia  sono  del  tutto  aspecifiche;  di- 
screta leucocitosi  granulocitica  c modesto  aumento  della 
velocità  di  eritrosedimentazione.  L'indagine  anamnestica 
precisa  che  si  tratta  in  genere  di  pazienti  che  abitano  in 
pianura  e che  hanno  abituali  contatti  col  terriccio. 

L'evidenza  di  lesioni  cutanee  riconducibili  al  graffio  di  un 
gatto  (32%)  o ad  altri  agenti  (puntura  di  spina.  3%;  abra- 
sione cutanea  per  caduta  a terra,  5%)  si  raccoglie  diretta- 
mente al  momento  del  ricovero,  o,  rclrospcitivamcnlc,  nel 
50%  dei  casi  circa.  Comunque,  ove  accertata,  la  sede  della 
lesione  cutanea  primitiva  è generalmente  agli  arti  superiori, 
al  volto  o alla  regione  cervicale,  molto  più  di  rado  agli  arti 
inferiori. 

Tipico  della  M.  G.  G.  è l'interessamento  concomitante 
(6%)  dei  linfomxlì  ascellari  cd  epitroclcari,  tappa  interme- 
dia, quest’ullima.  del  drenaggio  linfatico  della  mano  e dcl- 
Tavambraccio.  La  tumefazione  linfonodale,  del  volume  di 
un  uovo,  ò perlopiù  monolaterale,  unica. 

Nella  casistica  personale  di  Cheli  il  raro  quadro  clinico  di 
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Fig.  I.  Linfadenite  dajenifAo  di 

Etto.  A)  Sindrome  di  Parìnaud; 

ùone  pnmana  palpebrile,  con* 
giunimte.  linfadenilc  preaurì- 
colare.  B)  Linfadenite  ascellare 
-fredda».  C)  Linfadenite  acuta 
ascellare  e medio-brachiale.  D) 
Linfarienite  inguinale  «fredda»  e 
postumi  della  lesione  di  inoculo 
pararoiulea  omolaterale.  (Orrer- 
vazìont  Chfli). 


sindrome  ocuioghùmdoiare  dì  Parinaud  (linfadenite  prelra- 
gica  e/o  angolo  mandibolare,  associata  a congiuntivite)  si  è 
presentato  in  due  bambini  graffiati  sulla  faccia  (fig.  1.  A). 

Nel  15%  dei  pazienti  sono  stati  osservati  esantemi  poli- 
morfi (eritemato-papuiosi,  morbilliformi  ed  anche  eritema 
nodoso),  a contemporanea  comparsa  con  Tadenopatia, 
esaurìbili  in  un  paio  di  settimane. 

Sono  state  descrìtte  forme  atipiche  di  sindromi  mcnin- 
goencefalichc  generalmente  benigne,  infiltrati  polmonari  e 
porpore  trombocitopeniche. 

La  diagnosi  differenziale  clinica  della  M.  G.  G.  va  posta 
principalmente  con  la  tubercolosi  (adeniti  cervicali  con  ten- 
denza alla  fìstolizzazione . associate  a Mantoux  debolmente 
positiva),  la  mononucleosi  infettiva,  la  toxoplasmosi.  i lin- 
fomi maligni,  il  linfogranuloma  venereo  e la  lue. 

Sul  piano  immunologico,  rintradermoreazionc  con  anti- 
gene specifico  della  M.  G.  G.  è scarsamente  utile:  la  cuti- 
reazione  è assai  tardiva,  i falsi  negativi  sono  stimabili  nella 
misura  de)  10-20% . quelli  positivi  possono  presentare  va- 
riabilità ancora  maggiore;  dall’8  al  30%. 

3.  issopaiologia.  - Il  quadro  macroscopico  del  pacchetto  linfo- 
nodale  asportalo  richiama  l'aspetto  della  omogeneizzazione  necro- 
tica lardacea  della  ibe  linfonodale  (fig.  2).  11  quadro  istopatologico 
tradizionale  della  M.  G.  G.  è quello  di  una  linfadenite  caratteriz- 
zata da  iperpia.sia  reticolare  diffusa  o confluente,  più  o meno  mar- 
cata, con  possibile  sovvertimento  dei  centri  chiarì  follicolari  (fìg.  3, 
A).  Tale  quadro,  io  realtà  soltanto  iniziale  e transitorio.  rK>n  i 
distinguibile  da  quello  di  una  comune  linfadenite  reticolare  iper- 
plosica  reattiva.  In  fasi  più  avanzate  si  manifestano  fenomeni  di 
ascessualizzazione  e di  necrosi  (fig.  3.  B),  con  formazione  di  cavità 
asessuali  stellarìformi.  talora  circondate  da  un  bordo  a palizzata 
di  cellule  epiielioidi  con  tipico  reperto  di  detriti  cellulari  e.  soprat- 
tutto. di  granulociti  neutrofili  (fig.  3.  C).  Variamente  giustapposte 
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Fig.  2.  Linfadenite  da  graffio  di  gatto.  Pacchetto  linfonodale  aspor- 
tato: l'aspetto  di  sezione  evoca  la  orm^neizzazione  necrotica  lar- 
dacea della  tubercolosi  linfonodale.  (Ossm-azione  Cheli). 
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Rg.  3.  Linfidcnite  da  graffio  di  gatto.  A)  Quadro  di  iperplasia  reticolare  e plasmocitica  con  grosse  cellule  epitclioidi  (linforeticulosi 
secondo  Mollaret):  stadio  iniziale.  5)  Isiotipo  di  iMrplasia  nodulare  confluente  con  diversi  stadi  di  necrosi  fino  alla  ascessualizzazione. 
P Necrosi  ascessualizzaia.  infiltrazione  epiieliotde  e leucocitaria,  cellule  giganti.  D)  Necrosi  similcaseosa,  aree  di  ascessualizzazione. 
infiltrazione  leucocitaria  e voluminosa  cellula  gigante  tipo  Langhans.  (Osservazioni  Cheli  e Barbolini). 


ai  bordi  della  necrosi  » riscontrano  cellule  giganti  di  vana  morfo* 
logia,  tipo  Langhans  o più  spesso  tipo  corpo  estraneo  (fìg.  3.  D). 

L’istotipo  può  essere  facilmente  confuso  con  quello  tubercolare, 
anche  perché,  in  pratica,  la  biopsia  è tardiva  e di  conseguenza  il 

3uadro  istopatologico  può  dar  luogo,  con  Tevoluzione.  a notevoli 
ifficoltà  diagnostiche  differenziali.  A seconda  dello  stadio  evolu* 
tivo  le  varianti  istopatologiche  si  configurano  pnncipalmente  in 
quadri  pseudotoxoplasmici.  pseudotubercolari.  pseudolinfomatosi. 


Un  valido  parametro  differenziale  è l'indagine  istochimica  con  la 
ricerca  dei  polisaccaridi  addi  jaluronidasi-sensibili.  basofili  a pH  4, 
dintostrabili  nella  necrosi  della  M.  G.  G.,  ma  non  in  quella  tuber> 
colare  (G.  Barbolini  et  ai.,  19ft9). 

Nella  casistica  riportata,  la  ricerca  di  forme  fungÌDe  è ri* 
suliata  costantemente  negativa,  mentre  quella  delle  forme 


Fig.  4.  Linfadcnitc  da  graffio  di  gatto.  A)  Immagini  basioncellari  in  cellula  necrotica  (metodo  Ziehl-Nielsen).  B)  Rare  immagini 
bastoncellari  nere  (metodo  Nyka).  (Osservaztoni  Barholini  e Cheli). 


4627 


4628 


Digitized  by  Google 


UNFADENin  INFETTIVE  DISTRETTUALI  SUPERFiaALI 


micobatterìche  i stata  positiva  nel  SS%  circa  di  osservazioni, 
con  il  metodo  di  ZiehI-Nielsen  (fìg.  4.  A)  c di  Nyka  (fig.  4, 
B).  È soprattutto  nei  casi  atipici,  nei  quali  possono  risultare 
fuorvianti  sia  il  quadro  clinico  che  quello  istopatologico,  ad 
assumere  valore  dirimente  una  attenta  valutazione  epide- 
miologica  ed  una  paziente  indagine  anamnestica. 

4.  Epidemiologia  ed  enologia.  > L'epidemiologia  e Teiio- 
logia  della  M.  G.  G.  sono  state  per  anni  un  mistero,  n^ 
sono  (inora  del  tutto  provate.  Si  è ritenuto  che  il  serbatoio 
dell'agente  etiologico  fossero  i passeri  e che  il  gatto,  loro 
noto  cacciatore,  si  infettasse  e ne  fosse  il  trasmettitore. 

Ricerche  personali  hanno  però  fatto  meditare  su  alcune 
considerazioni:  gatti  e passeri  sono  sempre  esistili,  mentre 
la  malattia  è nuova  e del  tutto  eccezionale  là  dove  (ad  es.  a 
Roma,  per  esperienza  personale)  gatti  e passeri  sbandano 
dai  tempi  dei  tempi;  la  malattia  invece  è più  frequente  nel 
nord  Italia  e rara  al  centro  e nel  sud;  non  ne  esistono  casi  in 
collina  o in  montagna,  trattandosi  soltanto  di  malattia  di 
pianura.  Ne  è derivata  l'ipotesi,  suffragata  da  studi  omito* 
logici,  che  il  serbatoio  deH'agente  infettante  possa  essere  la 
tortora  dal  collare  orientale  {Streptopelia  decaocto),  uccello 
asiatico  di  pianura  giunto  in  Europa  verso  gli  anni  '30 
(hg.  5.  B)  ed  in  Italia  verso  gli  anni  '50,  a Caorle  (Venezia) 
ed  a Carpi  (Modena)  ove  la  malattia  ò frequente  come  in 
tutta  la  pianura  modenese  (fìg.  5.  A). 

Le  nostre  indagini  relative  alla  Streptopelia  decaocto  (fìg. 
S,  B)  hanno  dimostrato:  la  stretta  correlazione  intercorrente 
tra  la  loro  distribuzione  territoriale  (Emilia-Romagna)  e la 
distrìbuzioiK  topografica  della  ca.sistica  (fig.  5.  A);  la  pos- 
sibile correlazione  inversa  tra  estrema  rarità,  o assenza, 
della  M.  G.  G.  in  zone  di  mancata  stanzialità  (Italia  centro- 
meridionale ed  insulare)  della  Streptopelia  decaocto;  la  con- 
comitanza rìlevabilc  tra  epoca  di  segnalazione  della  M.  G. 
G.  nell'Europa  centrale  ed  occidentale  e neiritalia  setten- 
trionale. ed  espansione  areale  della  Streptopelia  decaocto. 

È pertanto  possibile  che  al  genere  Streptopelia  sia  ricon- 
ducibile il  ruolo  di  serbatoio  naturale  dell'agente  patogeno 
della  M.  G.  G..  ed  è inoltre  da  rilevare  anche  che  i colom- 
biformi  possono  risultare  vettori  sia  di  virus  che  di  mico- 
batteri  atipici. 

Le  ricerche  di  English  et  al.  (1988).  di  English  (1990)  e di 
Brenner  et  al.  (1991)  sembrano  aver  risolto  il  problema 
dell'etiologia  della  M.  G.  G.  con  l'isolamento  (da  linfonodi 
di  pazienti  affetti  da  M.  G.  G.)  e la  coltura  di  un  bacillo 
gramnegativo.  mobile,  ossidasipositivo,  ureasipositivo  che 
cresce  a 25-30  ^ su  un  terreno  a base  di  brodo  nutritivo  e 
BCYE  (buffered  charcoal-yeast  extract):  a tale  microrgani- 
smo. appartenente  alla  classe  dei  Proteobacteria,  ò stato 
dato  il  nome  di  Afipia  felis.  Tali  studi  peraltro  non  giusti- 
ficano il  quadro  istopatologico  tipicamente  similtubercolare 
che  deporrebbe  per  una  etiologia  da  micobatterì  atipici. 

5.  Terapia.  - La  linfadenite  da  M.  G.  G.  è compieta- 
mente  insensibile  alla  terapia  medica  antibiotica.  L'unica 
terapia  efficace  è quella  chirurgica,  che  consiste  nell'abla- 
zione del  pacchetto  linfonodale  flogosato:  oltre  a consen- 
tire la  conferma  bioptica,  rappresenta  un  atto  terapeutico 
definitivo  che  previene  le  complicanze  ed  accorcia  la  durata 
della  malattia.  L'atto  chirurgico  deve  essere  completo,  con 
radicale  asportazione  dei  linfonodi  (tempestivamente, 
prima  della  loro  completa  colliquazione),  al  fine  di  preve- 
nire le  complicanze  locali  e le  cicatrici  deturpanti. 

6.  Conclusiont.  - Come  risulta  dalla  letteratura  inter- 
nazionale e dalla  personale  esperienza  di  dii  scrive,  la 
M.  G.  G.  può  essere  considerata  in  sintesi  come  una  forma 
di  linfadenite  infettiva  distrettuale  superficiale,  la  quale: 

a)  appare  diffusa  soprattutto  in  zone  pianeggianti  (ivi 
compresa  la  Pianura  Padana),  dove,  benché  spesso  misco- 
nosduta.  costituisce  un’evenienza  piuttosto  frequente; 


b)  sembra  causata  da  una  nuova  specie  batterica  {Afipia 
felis).  appartenente  alla  classe  dei  Proteobacteria.  il  cui 
serbatoio  è verosimilmente,  in  Italia,  costituito  dalle  tor- 
tore della  spede  Streptopelia  decaocto  e che  viene  tra- 
smessa spesso,  ma  non  esclusivamente,  dal  graffio  del  gatto 
(una  più  appropriata  denominazione  sarebbe  forse  quella 
di  linfadenopaàa  benigna  da  inoculazione); 

c)  ha  un  quadro  clinico  variabile  e aspedfico  che  non 
consente  sempre  di  formulare  una  diagnosi  di  certezza  (per 
la  quale  é invece  dirimente  il  riscontro  istopatologico  di 
tipiche  lesioni  granulomaiose  similtubercolari); 

d)  è praticamente  insensibile  ai  trattamenti  antibiotid  e 
può  invece  richiedere  l'esdssione  chirurgica  dei  linfonodi 
interessati. 
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ENRICO  aiEU  E GMJSEPfE  B\RBOLINl 

UNFADENOPATIA  ANGIOIMMUNOBLASTICA  [v. 

voi.  Vili.  col.  1740| 

Introduzione 

La  linfadenopatia  angioimmunoblastica  (LAI]  è un'entità 
clinicopatologica,  propria  deU'ctà  avanzata,  ad  esordio 
acuto,  caratterizzata  da  linfadenomegalia  sistemica,  epato- 
splcnomcgalia.  febbre  c ipcrgammaglobulincmia  policlo- 
nale as.sociata  a varie  manifestazioni  autoimmuni.  Il  quadro 
istologico  è caratterizzato  da  obliterazione  diffusa  detl'ar- 
chitettura  lìnfonodale,  proliferazione  di  venule  ad  endote- 
lio alto  nonché  da  infìitrazione  linfocitaria  polimorfa  com- 
prendente numerosi  ìmmunoblasti  e piasmaccllule  (v.  un- 
fadf.nopatia  angioimmunoblastica.  figg.  1-3).  Questo 
quadro  patologico  è stato  considerato  espressione  di  una 
reazione  immune  abnorme  con  grave  compromissione  dcl- 
l'immunità  cellule-mediata  e associata  a immunodefìcienza 
con  suscettibilità  a infezioni  opportunistiche  fatali,  nonché 
a insorgenza  di  linfomi,  eventualità  questa  descrìtta  nel  15- 
30%  dei  casi. 

Shimoyama  et  al,  (1979)  hanno  per  primi  suggerito  la 
eventualità  che  la  LAI  fosse  in  realtà  un  linfoma  T perìfe- 
rìco  a prevalente  fenotipo  soppressore -citotossico,  propo- 
nendo il  termine  di  linfoma  a cellule  T-LAI  simile.  Da 
allora  numerosi  studi  immunologici.  citogeneiici  e di  bio- 
logia molecolare  hanno  migliorato  la  comprensione  della 
natura  e della  patogenesi  della  LAI. 

Aspetti  immunologici 

Nella  LAI  l'infiltrato  cellulare  linfonodale  è rappresentalo 
prevalentemente  da  cellule  T con  un  fenotipo  maturo,  in  al- 
cuni casi  CD4-posilive  (linfociti  T helper/inducer),  in  altri 
CD8-positive  (linfociti  T suppressortcytotoxsc).  1 linfociti  T 
mostrano  un  fenotipo  attivato  e rappresentano  la  quota  pro- 
liferante. Scarsi  sono  i linfociti  B,  policlonali.  4-8%  dei  quali 
proliferano;  le  piasmaccllule  presenti  mostrano  secrezione 
policlonale  di  immunoglobuline  (Ig).  In  alcuni  casi  di  LAI 
le  cellule  T non  esprimono  l'antigene  CD7,  la  cui  assenza  nei 
linfociti  T post-timici  è considerata  indice  di  malignità.  Studi 
in  vitro  hanno  dimostrato  che  i linfociti  T CD4-positivi  dei 
pazienti  con  LAI  sono  in  grado  di  prcKlurre  linfochine  so- 
lubili che  inducono  ì linfociti  B a proliferare  c a differenziarsi 
in  cellule  produttrici  di  Ig.  Tuttavia  nel  corso  della  malattia 
la  funzione  helper  può  risultare  alterata,  emergendo  la  fun- 
zione soppressoria  con  immunodeficienza. 

Oncogèni 

Nella  LAI  sono  state  segnalate  modiheazioni  quantitative 
dcII'mRNA  di  alcuni  oncogèni:  in  particolare  un  aumento 
del  c-myb  c del  S-ras  c una  scarsa  espressione  del  c-/os, 
alterazioni  neirinsieme  analoghe  a quelle  dei  disordini  im- 
munitari come  il  lupus  erìtematoso.  Questi  oncogèni.  i cui 
livelli  di  espressione  tornano  normali  dopo  terapia  con  ci- 
clofosfamide.  possono  essere  implicati  nella  fase  iniziale 
della  genesi  della  LAI.  ma  non  sembrano  essere  gli  agenti 
causali. 

Virus 

È stato  ipotizzato  che  un'infezione  virale  possa  essere  l’e- 
vento causale  della  LAI.  ma  il  ruolo  ctiologico  dei  virus 


non  è chiaro;  possìbili  agenti  sarebbero  il  virus  di  Epsiein- 
Barr.  il  virus  della  rosolia  e il  virus  deirimmunodeftcienza 
acquisita  (HIV). 

Riarrangiamento  genico 

La  dimostrazione  di  eventi  dì  riarrangiamento  dei  geni 
delle  catene  delle  Ig  e di  quelle  del  recettore  delle  cellule  T 
(RCT)  è stata  usata  per  evidenziare  la  monoclonalità  di 
linfomi  c leucemie.  Lo  studio  del  riarrangiamento  della  ca- 
tena beta  del  RCT  nella  LAI  ha  dato  risultati  eterogenei:  in 
circa  il  75%  dei  casi  è stato  descritto  riarrangiamento  clo- 
nale del  RCT  beta  e/o  gamma  c delta.  Sono  stati  riportati 
casi  con  riarrangiamento  clonale  dei  geni  delle  catene  delle 
Ig.  isolato  o in  associazione  con  il  riarrangiamento  per  il 
RCT.  Questi  dati,  indicativi  di  proliferazione  clonale  di 
cellule  T.  farebbero  interpretare  la  LAI  come  un  linfoma 
T.  In  circa  il  25%  dei  casi  di  LAI  non  è documentabile 
riarrangiamento  clonale  nè  per  le  Ig  nè  per  il  RTC.  Sono 
stati  inoltre  segnalati  casi  di  LAI  in  cui  sono  presenti  bande 
clonali  deboli  per  il  RTC;  queste  rappresenterebbero  le- 
sioni clonali,  non  maligne,  in  cui  sono  presenti  cloni  linfoidi 
che  possono  espandersi  o regredire  nel  corso  della  malattia 
oppure  progredire  verso  una  lesione  maligna. 

Citogenetica 

Dati  sull'analisi  dei  cromosomi  confermano  ('esistenza  di 
forme  clonali  e non  clonali  di  LAI  in  quanto  sono  stati 
descrìtti  casi  con  anomalie  cromosomiche  e casi  con  cario- 
tipo normale. 

Conclusioni 

La  LAI  è una  lesione  polimorfa  in  cui  è stato  possibile 
identificare  diverse  entità;  Frizzerà  (1989)  propone  di  riser- 
vare il  termine  LAI  a quei  casi  in  cui  le  analisi  genotipiche 
rivelano  una  popolazione  policlonale;  questi  casi  rappre- 
sentano reazioni  immunitarie  abnormi  del  sistema  T.  la  cui 
attività  stimolatoria  seguila  da  una  fase  soppressoria  con- 
diziona il  decorso  clinico,  spesso  fatale  della  malattia.  I casi 
in  cui  è dimostrabile  una  proliferazione  clonale  delle  cellule 
T vanno  invece  inquadrali  neirambilo  dei  linfomi  T.  Per  i 
casi  in  cui  sono  presenti  cloni  linfoidi  instabili,  ancora  su- 
scettibili di  immunorcgolazionc.  Frizzerà  propone  U ter- 
mine di  displasia  LAl-simile. 
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Introduzione 

1 linfonodi,  che  costituiscono  i principali  componenti  del 
tessuto  linfatico  periferico,  sono  disseminati  in  lutto  Porga- 
nismo  lungo  i vasi  linfatici.  Di  norma  quelli  delle  stazioni 
superficiali  sono  diffìcilmente  apprezzabili  con  la  palpa- 
zione e hanno  un  diametro  variabile  intorno  a pochi  milli- 
metri; quelli  profondi  possono  invece  raggiungere  anche  i 
due  centimetri-  Dal  punto  di  vista  funzionale  i linfonodi 
rappresentano  le  stazioni  periferiche  del  sistema  immune- 
competente,  e sono  preposti  al  riconoscimento  di  (ulti  gli 
agenti  patogeni,  comprese  le  cellule  ncoplastichc.  che  vi 
giungono  tramile  la  circolazione  linfatica  dai  territori  tribu- 
tari. 

I linfonodi  sono  quindi  sede  di  frequenti  reazioni  infiam- 
matorie acute  e croniche  che  possono  risolversi  con  rtstitu- 
(io  ad  integnim  o giungere  fino  alla  distruzione  per  necrosi 
del  tcj^uto  linfoghiandolare  stesso,  con  successiva  fibrosi 
sostitutiva. 

II  termine  linfadenite  indica  un  processo  reattivo  acuto  o 
cronico  che  interessa  ti  linfonodo,  cd  t secondario  a noxae 
infettive  come  batteri,  protozoi,  miceli  e virus,  o a cau.se 
tossiche  endogene  paraneoplastiche.  o esogene  chimiche: 
infine  può  anche  costituire  Tesprcssionc  moriologica  dì  ma- 
lattie da  ipersensibilità  o autoimmuni. 

Il  denominatore  comune  di  tutte  le  linfadeniti  è rappre- 
sentato daH'aumento  di  volume  del  linfonodo,  causato  ini- 
zialmente dall'edema  che  costituisce  parte  della  reazione 
infiammatoria  acuta,  c.  successivamente,  dalla  prolifera- 
zione reattiva  delle  diverse  popolazioni  cellulari  del  tes.suto 
linfatico;  quest ‘ultima  evenienza  è particolarmente  evidente 
nelle  linfadeniti  croniche. 

Per  le  loro  caratteristiche  di  filtro  a tutti  gli  agenti  pato- 
geni. i linfonodi  superficiali  che  più  frequentemente  vanno 
incontro  a fenomeni  reattivi  ipcrpla.stici  sono  quelli  delle 
stazioni  laterocervicali.  sopraclaveari.  ascellari  e inguinali. 

Significative  differenze  fra  linfadeniti  acute  e croniche 
sono  apprezzabili  già  aircsame  obicttivo;  nelle  prime  la 
cute  sovrastante  i linfonodi  superficiali  è eritcmaiosa  in  se- 
guito a iperemia  attiva  locale  con  aumento  della  tempera- 
tura e dolore  alla  palpazione:  la  consistenza  dei  linfonodi  è 
duro-elastica  nelle  infezioni  virali  c nella  fase  iniziate  di 
quelle  baucrichc.  mentre  ò molle  c ridotta,  con  possibile 
fluttuazione,  se  si  sono  instaurati  fenomeni  di  asces.sualiz- 
zaziune  c necrosi  colliquativa.  La  linfadenite  cronica,  al 
contrario,  non  è accompagnala  solitamente  da  apprezzabile 
coinvolgimcnto  dei  tessuti  superficiali,  e così  la  sintomato- 
logia si  limita  aU’aumcnto  di  volume  e di  consistenza  del 
linfonodo. 

A queste  differenze  cliniche,  che  per  altro  corrispondono 
a diverse  modalità  di  instaurarsi  della  risposta  infiamma- 
toria che  coinvolge  il  linfonodo,  corrispondono  significative 
differenze  funzionali.  Come  già  detto,  i linfonodi  costitui- 
scono un  vero  e pn>prio  filtro  nei  confronti  degli  agenti 
patogeni:  di  conseguenza  rappresentano  una  precoce  difesa 
aspccifica  che  si  instaura  rapidamente,  e si  realizza  nel  fe- 
nomeno dell’infiammazione  acuta,  con  possibile  grave 
danno  del  tessuto  linfoghiandolare  stesso.  I linfonodi  costi- 
tuiscono anche  il  microambiente  nel  quale  il  sistema  immu- 
nocompetente,  la  cui  risposta  specifica  è in  grado  di  rico- 
noscere anche  differenze  antigeniche  dell'ordine  di  singoli 
aminoacidi,  esprime  una  proliferazione  di  specìfici  cloni  lin- 
fociiari  che  danno  luogo  all'espressione  morfologica  della 
linfadenite  cronica.  Questa  risposta  selettiva  c specifica  è 
sostenuta  dalle  diverse  popolazioni  cellulari  del  temuto  lin- 
fatico periferico:  vale  a dire,  dai  linfociti  T e dai  linfiKìti  B 
c dalle  cellule  accc.vsorie  follicolari  dendritiche,  interfolli- 
colari  e monocito-macrofagiche.  La  struttura  istologica  del 
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linfonodo  t infatti  caratterizzata  da  una  specifica  compar- 
timcntalizzazione  delle  diverse  componenti  cellulari,  vale  a 
dire  delle  cellule  capaci  di  presentare  Tantigcnc  (macrofagi 
dei  seni,  cellule  dendritiche  dei  follicoli,  cellule  inierdigi- 
tatc  delle  arce  paracorticali  interfollicolari),  e dei  linfociti 
B e T costituenti  rispettivamente  i follicoli  linfatici  c la 
paracorticale  del  linfonodo  (fìg.  1).  Questa  organizzazione 
strutturale  è alla  base  della  coopcrazione  fra  le  diverse  po- 
polazioni cellulari  dei  sistema  immunocompciente. 

Le  linfadenin  in/emve  distrettuali  superficiali  (v.*)  hanno 
una  trattazione  a parte. 

Unfadenrtl  scuCe 

Le  linfadeniti  acute  sono  indotte  da  numerosi  germi  e dalle 
loro  tossine  che  vengono  drenate  al  linfonodo  dai  tessuti 
che  costituiscono  la  porla  d’ingresso  degli  agenti  infettivi. 
Le  tossine  e i batteri  non  piogeni  inducono  rapidamente  la 
stimolazione  aspccifica  dei  macrofagi  presenti  nei  seni  lin- 
fatici periferici  e profondi  del  linfonodo.  L’attivazione  di 
queste  cellule  comporta  la  secrezione  dei  mediatori  solubili 
dcirinfiammazionc  che  sono  a loro  volta  i responsabili  del- 
l'aumentata  permeabilità  va.scoIare  e quindi  deH'edema  e 
del  richiamo  di  leucociti  polimorfonucleati. 

Questi  ultimi  sono  i principali  protagonisti  della  linfade- 
niie  acuta  quando  ì germi  che  l'hanno  determinata  sono 
batteri  piogeni  — stafilococchi  c streptococchi.  Nel  conte- 
sto del  tessuto,  in  presenza  di  questi  germi,  si  formano 
microascessi  che  possono  portare  alla  completa  distruzione 
del  linfonodo  per  necrosi  colliquativa.  Se  invece  Tinfczionc 
del  linfonodo  è dovuta  a hatterì  non  piogeni,  la  linfadenite 
sarà  caratterizzata  dairiperplasia  dei  macrofagi  dei  seni  con 
desquamazione  degli  stessi  nel  loro  lume  («catarro  dei 
seni»).  In  casi  panicolarmente  gravi  la  linfadenite  acuta  è 
caratterizzata  da  estesa  necrosi  emorragica:  esempio  clas- 
sico di  questa  possibilità  ò Tinfczionc  da  Yersinia  pestis. 

Uafadeoiti  cronidie 

Le  linfadeniti  croniche  costituiscono  un  processo  reattivo  e 
spesso  ipcrplastico.  sostenuto  da  quelle  popolazioni  cellu- 
lari del  linfonodo  che  sono  stale  stimolate  da  antigeni  di 
diversa  natura;  infettiva,  batterica  o virale,  chimica,  eso- 
gena o endogena  parancoplastica,  dagli  antigcni  delle  cel- 
lule neoplasiiche  e da  antigeni  propri,  come  nel  caso  di 
malattie  autoimmunitarie. 
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Qualunque  tipo  di  stimolazione  antigenica,  agendo  sul 
sistema  immunocompetente.  attiva  in  successione  le  cellule 
accessorie  e quindi  i linfociti  B e T.  Tuttavia  in  funzione  del 
tipo  di  stimolo  antigenico,  la  reazione  tessutale  è caratte- 
rizzata da  una  risposta  che  può  essere  o prevalentemente  B 
o T o delle  cellule  accessorie  monocito-macrofagiche.  Pos- 
siamo distinguere  quindi  tre  tipi  principali  di  linfadenite 
cronica;  la  linfadenite  sinusale  con  particolare  attivazione  e 
proliferazione  dei  macrofagi  dei  seni  linfatici  dei  linfonodo; 
la  linfadenite  follicolare  iperplastica  con  predominante  at- 
tivazione delle  aree  B c,  infine,  la  linfadenite  diffusa  con 
attivazione  soprattutto  delle  aree  paracorticali  T-dipen- 
denti. 

Linfadenite  sinusaie 

Costituisce  spesso  il  tipo  di  linfadenite  cronica  che  si  in- 
staura nei  linfonodi  drenanti  linfa  dagli  arti  (linfonodi  ascel- 
lari e inguinali)  ove  sia  presente  una  lesione  infìammatorìa. 
o nei  linfonodi  tributari  di  organi  o tessuti  con  lesioni  neo- 
plastiche.  Può  essere  anche  secondaria  aU'introduzione  di 
determinate  sostanze,  come  il  lipide  radiopaco  che  viene 
iniettato  nei  linfatici  del  dorso  del  piede  per  eseguire  una 
linfangiograha.  o ad  agenti  infettivi  batterici  come  nella 


Fig.  2.  Linfadenite  sinusale:  marcata  distensione  dei  seni  linfatici 
midollarì. 


malattia  di  Whipple.  Spesso  tuttavia  la  sua  etiologia  d to- 
talmente ignota. 

Dal  punto  di  vista  istologico  è caratterizzata  dalla  disten- 
sione dei  seni  linfatid  corticali  e midollari  del  linfonodo 
(fig.  2).  che  appaiono  stipati  da  numerosi  macrofagi  con 
ampio  citoplasma  debolmente  eosinofìlo.  Nei  linfonodi  che 
drenano  aree  cutanee,  i macrofagi  dei  seni  contengono 
spesso  pigmento  melanico.  Le  aree  T e B del  linfonodo 
sono  talvolta  ipoplastiche  fino  alla  completa  scomparsa  dei 
follicoli  B. 

Una  particolare  linfadenite  sinusale  descritta  da  Rosai  e 
Dorfmann  è la  «istiocitosi  dei  seni  con  massiva  linfadeno- 
patia»  (fig.  3).  Entità  a patogenesi  oscura,  è di  natura  be- 
nigna, pur  potendo  avere  un  decorso  di  anni,  con  lenta  e 
spontanea  risoluzione.  È più  frequente  fra  i soggetti  di  co- 
lore e durante  la  prima  e seconda  decade  di  vita;  colpisce 
preferìbilmente  le  stazioni  linfoghiandolarì  laterocervicali; 
I linfonodi  interessati  hanno  i seni  linfatici  totalmente  di- 
stesi da  macrofagi  con  ampio  citoplasma  contenente  linfo- 
citi, plasmacellule  o eritrociti  fagocitati.  Si  accompagna  a 
fibrosi  capsulare  e perìlinfonodale. 

Un'altra  linfadenite  cronica  con  prevalente  interessa- 
mento dei  seni  del  linfonodo  costituisce  la  cosiddetta  «tra- 
sformazione vascolare  dei  seni».  Può  essere  causata  da  ipe- 
remia del  linfonodo  che  ò a sua  volta  secondaria  a trombosi 
venose  distrettuali;  è caratterizzata  da  fibrosi  intrasinusale 
accompagnata  da  ncogenesi  vascolare  (fig.  4).  La  trasfor- 
mazione vascolare  dei  seni  rappresenta  uno  degli  aspetti 
caratteristici  della  linfadenite  da  HIV  o linfadenopatia  per- 
sistente generalizzata. 

Va  tenuto  presente  che  Tiperplasia  reattiva  a carico  delle 
cellule  del  sistema  monocito-macrofagico  con  il  quadro 
istologico  delia  linfadenite  sinusale  può  associarsi  a altre 
linfadeniti  croniche  come  la  linfadenite  follicolare  iperpla- 
stica c la  linfadenite  diffusa. 

Linfadenite  follicolare  iperplastica 

Rappresenta  l'espressione  morfologica  della  stimolazione  e 
attivazione  dei  linfociti  B che  nel  linfonodo  si  aggregano  a 
costituire  i follicoli  linfatici.  È senza  dubbio  la  più  comune 
reazione  proliferativa  del  sistema  immunocompetente  che. 
in  svariate  condizioni  croniche,  può  associarsi  di  volta  in 
volta  anche  a ipcrplasia  sinusale  e ad  attivazione  della  pa- 
racorticale T-dipendente. 

I follicoli  iperplastici  spesso  occupano  l'intero  linfonodo, 
estendendosi  dalla  corticale  fino  alla  midollare.  Soik>  costi- 


Fig-  3 IsiiocitoM  dei  seni  con  massiva  linfadenopatia:  i seni  linfa- 
tici sono  -/affati»  da  istiociti  e macrofagi,  unitamente  a rari  linfo- 
citi Permangono  centri  germinativi  attivati. 


Fig.  4.  Trasformazione  vascolare  dei  seni  in  corso  di  linfadenopatia 
generalizzata  da  HIV.  il  seno  periferico  t occupato  da  neogenesi 
vascolare  capillare. 
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Fig.  5.  Follicolo  ipcrpUsiico  io  cono  di  linfadenite  folIkoUre:  il 
centro  germinativo  t attivato  con  immagine  a ciclo  stellato;  si  os* 
servi  la  manicllare  costituita  da  numerose  filiere  ccMicenirìche  di 
piccoli  linfociti. 


Fig.  6.  Linfadenopalia  penistenie  generalizzata  da  HIV;  i centri 
germinativi  sono  tperpla.siici,  polirrrarfì.  polimetrici  e contengono 
aggregati  di  piccoh  linfociti.  Le  zone  nuniellari  sono  assenti  e le 
arce  paracorticali  appaiono  attivate. 


tuiii  dai  centri  germinativi  o centri  chiari,  popolati,  in  gran 
parte,  da  linfociti  6 nelle  loro  diverse  fasi  di  differenzia- 
zione antigene-dipendente,  come  centroblasti  e centrociii, 
Immunoblasti.  plasmoblasti.  rare  plasmacellule.  da  rari  lin- 
fociti T.  da  numerosi  macrofagi  con  ampio  citoplasma  con- 
tenenti t corpi  tingibili  (detriti  cromatinici  di  cellule  fagoci- 
tate), c dalle  cellule  accessorie  follicolari  dendritiche  depu- 
tate alla  presentazione  degli  antigeni.  I centri  germinativi 
sono  delimitati  dalle  aree  mantcllarì.  formate  da  rime  con- 
centriche di  piccoli  linfociti  B disposti  in  filiera  e che  pos- 
sono anche  essere  soggette  a iperplasia  di  grado  variabile 
(fìg.  S).  Nella  loro  espansione  follicoli  contigui  possono 
fondersi  fra  loro  costituendo  così  follicoli  giganti  a con- 
torno irregolare. 

Una  linfadenilc  cronica  follicolare  ipcrplastica  accompa- 
gnata da  abbondante  proliferazione  plasmacellulare  imer- 
follicolare  si  osserva  neirartrìte  rcumatoide.  Le  plasmacel- 
iule  contengono  talora  inclusi  citoplasmatici  rotondeggianti 
(corpi  di  Russell)  costituiti  da  immunoglobuline.  1 seni  lin- 
fatici sono  compressi  e talvolta  contengono  polimorfonu- 
clcati  ncutrofili.  Aspetti  istologici  analoghi  si  osservano 
nella  linfadenite  in  corso  di  lue  primaria  e secondaria,  con 
plasmocitosi  interfollicolare  e talora  microgranulomi  for- 
mati da  cellule  cpitelioidi  ricche  di  spirochete.  Nella  lue 
secondaria  si  ha  inoltre  fibrosi  capsulare  e trabccolarc.  con 
vasculite  ed  cndoarterìte  obliterante. 

Nell'ambito  delle  linfadeniti  follicolari  iperplastiche  va 
collocata  la  nuUattia  di  Castleman  o iperplasia  linfoghian> 
dotare  gigante,  o linfadenite  con  iperplasia  giganto-follico- 
lare.  Interessa  di  frequente  i linfonodi  del  mediastino  e va 
interpretata  come  rcsprcssìonc  morfologica  di  uno  stato 
reattivo  della  popolazione  linfocitarìa  B;  ciò  è indicato 
dalla  ipergamma^obulinemia  policlonale  che  non  di  rado 
la  accompagna,  unitamente  a sintomi  generali  quali  la  feb- 
bre e Tanemia.  Se  ne  conoscono  due  forme  istologiche.  La 
prima  è quella  ialinovascolarc  che  interessa  spesso  una  sola 
stazione  linfonodalc  e si  caratterizza  per  la  progressiva  ipo- 
piasia  dei  follicoli  B con  evidente  ialinizzazione  del  vaso 
che  li  attraversa.  L'immagine  del  follicolo  ialinizzato,  che  ò 
circondato  da  numerose  filiere  di  piccoli  linfociti  in  cui  pe- 
netra da  un  lato  il  vaso,  richiama  l’immagine  di  una  cara- 
mella con  bastoncino  {lollipop  degli  AA.  inglesi).  Le  aree 
interfollicolarì  sono  caratterizzate  da  iperplasia  delle  ve- 
nule ad  alto  endotelio  della  paracorticale,  e sono  peliate 
per  lo  più  da  piccoli  linfociti,  plasmacellule  e immunoblasti. 


La  seconda  varietà,  definita  plasmacellulare,  interessa  pre- 
valentemente più  stazioni  linfonodali  ed  è più  frequente- 
mente sintomatica.  A differenza  dalla  varietà  ialinovasco- 
larc, ò caratterizzata  da  estesa  proliferazione  plasinacellu- 
lare  policlonale  nelle  aree  interfollicolarì. 

Un  cenno  a parte  merita  la  linfadenite  cronica  associata 
a infezione  da  virus  deii'immunodefìcienza  acquisita  (HIV) 
o linfadenite  persistente  generalizzata  (PGL)  (fig.  6).  Que- 
sta ha  la  durata  di  almeno  tre  mesi,  interessa  due  o più 
stazioni  linfoghiandolarì  superficiali  (escluse  quelle  ingui- 
nali) c si  accompagna  solitamente  a sintomi  costituzionali 
quali  astenia,  calo  ponderale,  diarrea,  anoressia,  febbre, 
sudorazione  notturna,  anemia,  piastrìnopenia,  neutropc- 
nia.  I linfonodi  sono  aumentati  di  volume  e sono  caratte- 
rizzati da  uno  spiccato  aumento  del  numero  dei  follicoli, 
che  sono  estremamente  polimorfi  e polimetrìci.  Le  zone 
mantcllarì  sono  spesso  ridotte  di  ampiezza  o addirittura 
assenti.  A livello  della  paracorticaic  si  osserva  una  caratte- 
ristica iperplasia  delle  venule  ad  alto  endotelio;  spesso  coe- 
siste attivazione  e iperplasia  dei  macrofagi  sinusali.  Succes- 
sivamente compaiono  infiltrati  di  piccoli  linfociti  T a pre- 
valente fenotipo  CDB-t-  soppressorio  nel  contesto  dei 
follicoli,  accompagnati  da  microemorragie:  questa  fase  se- 
gna l'inizio  della  lisi  dei  follicoli  con  riduzione  della  dimen- 
sione degli  stessi  e con  successiva  ialinizzazione  dei  vasi 
centrofollicoiarì.  La  fase  terminale  t quella  della  lisi  glo- 
bale del  tessuto  linfoghiandolare  con  deplezione  linfocita- 
ria  e fibrosi;  clinicamente  può  corrispondere  alla  sindrome 
da  immunodeficienza  acquisita  (AIDS)  conclamata. 

Linfadenite  diffusa 

Rappresenta  l’espressione  morfologica  della  attivazione 
delle  aree  paracorticali  T-dipendenii  dei  linfonodi.  Carat- 
terizza tutte  le  infezioni  virali,  ed  in  modo  particolare  l'in- 
fezione da  virus  di  Epstein-Barr  (mononucleosi  infettiva), 
le  linfadeniti  indotte  da  vaccinazione  con  antigeni  virali  at- 
tenuati (morbillo),  quelle  che  accompagnano  le  reazioni  da 
ipersen.sibiiità  a farmaci  (difenilidantoina)  c.  infine,  quelle 
die  si  instaurano  in  corso  di  malattie  autoimmuni  come  il 
lupus  erìtematoso  sistemico. 

Gli  aspetti  istologici  del  linfonodo  sono  dominati  dalla 
iperplasia  della  paracorticaic  che  può  talora  portare  anche 
alla  scomparsa  dei  follicoli  delia  corticale.  Una  caratteri- 
stica dell’attivazione  di  quest'area  linfonodalc  è raj^rcscn- 
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Fig.  7.  Linfadcnite  diffusa:  area  paraourltcaie  caratterizzala  dalla 
proliferazione  di  numerosissime  venule  ad  alto  endotelio- 


tata  dalla  proliferazione  delle  r»ue  peculiari  strutture  vasco- 
lari (fìg.  7)  (venule  ad  alto  endotelio),  attraverso  le  quali  i 
linfociti  circolanti  migrano  per  localizzarsi  alla  loro  speci- 
fica sede  nel  tessuto  linfatico  periferico.  La  popolazione 
cellulare  della  paracorticale  attivata  è notevolmente  poli- 
morfa ed  è costituita  da  piccoli  linfociti  con  contorno  nu- 
cleare irregolare,  immunoblasti  con  citoplasma  basofìlo  ed 
evidente  nucleolo  centrale,  dispersi  nel  contesto  del  tessuto 
o raggnippati  in  piccoli  focolai.  Sono  spesso  presenti  cellule 
giganti  multinucleate,  come  accade  nella  lintadenite  secon- 
daria a vaccinazioiie  antimorbillosa  (cellule  di  Warthin-Fin- 
keldcy).  In  talune  infezioni  virali,  e tipicamente  nella  mo- 
nonucleosi  infettiva,  si  osservano  immunoblasti  binucleati 
con  morfologia  che  richiama  molto  da  vicino  quella  di  cel- 
lule neoplastiche  (cellule  binucleate  di  Reed-Sternberg  della 
malattia  di  Hodgkin).  Nella  paracoiticale  attivata  possono 
essere  particolarmente  numerosi  gli  eosioofìli  e i mastociti. 

L'iperplasia  della  paracorticale  si  accompagna  talvolta 
airattivazione  delle  altre  aree  del  linfonodo:  si  ha  cosi  ipcr- 
plasia  follicolare  e attivazione  sinusale  (v.  anche  sopra.  Un- 
fadeniie  follicoiare  iptrptastica  e linfadenite  sinusatt).  In 
certi  casi  di  linfadenite  diffusa  con  vasculite  intralinfoghian- 
dolare,  come  nel  lupus  eritemaioso  sistemico,  è possibile 
che  si  formino  focolai,  anche  estesi,  di  necrosi. 

Una  linfadenite  cronica  con  spiccata  attivazione  della  pa- 
racorticale è la  linfadenite  dermatopaticai  interessa  tipica- 
mente i linfonodi  che  drenano  territori  cutanei  con  derma- 
tite csfoliativa.  È caratterizzata  da  espansione  attiva  delia 
paracorticaJe  che  si  accompagna  alla  proliferazione  di  cel- 
lule del  sistema  accessorio  provenienti  dalla  cute  interes- 
sata: sono  le  cellule  di  Langerhans  (v.  tecumentakio  si- 
stema. XIV.  1901).  dotate  di  ampio  citoplasma  eosinofilo  e 
con  nucleo  a contorno  irregolare.  Alcune  di  queste  ceUule 
contengono  emosiderina,  melanina  o pigmenti  lipidici.  An- 
che in  questa  particolare  forma  di  linfadenite  difhisa  vi  può 
essere  una  concomitante  attivazione  delle  aree  B-dipen- 
denti  con  iperplasia  follicolare. 

Linfadenite  mista 

È noto  che  le  risposte  immunitarie  evocate  dalla  maggior 
parte  degli  stimoli  antigenici  coinvolgono  globalmente  le  po- 
polazioni linfocitarie  linfonodali.  sia  pure  con  intensità  di 
volta  in  volta  diversa.  Ciò  trova  riscontro  morfologico  in  par- 
ticolari forme  di  linfadenite  già  trattate,  come  la  cronica  si- 
nusale. la  follicolare  iperpla.stica  e la  diffusa.  Vanno  comun- 
que menzionate  separatamente  delle  particolari  linfadcnili 
che  si  discostano  ulteriormente  dai  vari  tipi  di  reazione  del 
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tessuto  linfoghiandolare  sin  qui  discussi.  Ciò  è dovuto  non 
soltanto  al  più  evidente  coinvolgimento  delle  popolazioni  lin- 
fatiche sia  B che  T.  ma  soprattutto  alla  particolare  reattività 
delle  cellule  accessorie  e dei  granulociti  polimorfonucleati. 

Per  sottolineare  il  coinvolgimento  globale  delle  varie 
componenti  del  sistema  immune  a banco  all'espressione 
della  reazione  cellulare  più  aspecifìca,  queste  linfadeniii 
vengono  denominate  miste.  Vi  appartiene  la  linfadenite  da 
toxoplasma  che  pur  potendo  interessare  qualunque  sta- 
zione linfonodale,  è tuttavia  più  frequente  nei  linfonodi 
latcrocervìcali  c rctronucali;  in  questo  caso  configura  la  ma- 
lattia di  Piringer-Kuchinka.  Gli  aspetti  istologici  sono  ca- 
ratterizzati da  iperplasia  follicolare  accompagnata  dalla  pre- 
senza nella  corticale  di  numerosi  microgranulomi  cpite- 
lioidi  secondari  ad  attivazione  cronica  dei  macrofagi.  Il 
quadro  istologico  qui  descritto  non  ò tuttavia  patognomo- 
nico  per  infezione  da  Toxoplasma  gondii.  poiché  può  ac- 
compagnare anche  le  fasi  iniziali  di  altre  linfadeniti  infet- 
tive come  quella  tubercolare,  quella  luetica,  c quella  da 
Leishmania  donovani  oltre  che  la  sarcoidosi  (v.  sotto). 

Fra  le  malattìe  infettive  caratterizzate  da  linfadenite  gra- 
nulomaiosa  vanno  inoltre  ricordate:  la  tubercolosi,  con  fo- 
colai di  necrosi  caseosa  delimitati  da  un  vallo  formato  da 
macrofagi,  cellule  cpitclioidi  e cellule  giganti  multinucleate 
definite  cellule  di  Langans;  la  brucellosi,  che  può  dare  una 
linfadenite  simil-tubercolare;  la  malattia  da  gra^  di  gatto; 
il  linfogranuloma  venereo  e la  tularemia.  Sono  queste  tutte 
linfadeniti  croniche  caratterizzate  dalla  presenza  di  granu- 
lomi con  necrosi  suppurativa  centrale  dove  abbondano  i 
ncuirohii  (bg.  8),  nel  contesto  dì  una  linfadenite  follicolare 
iperplastìca. 

Altra  linfadenite  necrotizzante,  ad  eiiologia  ancora 
ignota,  è la  linfadenite  di  Kikuchi:  descritta  nel  1972,  pre- 
dilige il  sesso  femminile  e le  stazioni  latcrocervìcali.  Il  qua- 
dro istologico  é dominato  da  focolai  multipli  di  necrosi 
privi  di  neutrofili.  commisti  a immunobla.sti  e a macrofagi 
(V.  KIKUCHI.  MALATTIA  DI*). 

Una  linfadenite.  dominata  dalla  presenza  di  numerosi 
granulomi  epitelioidi  a contorno  netto  e solitamente  privi 
di  necrosi  o con  piccoli  focolai  centrali  dì  necrosi  sìmil- 
bbrinoide,  é rappresentata  dalla  localizzazione  linfoghian- 
dolare della  sarcoidosi.  malattia  probabilmente  dovuta  a 
un'alterazione  deirimmunità  T.  Nei  granulomi  si  osser- 
vano cellule  giganti  multinucleate  tipo  ^ngans.  talora  con- 
tenenti cristalli  di  ossalato  di  calcio.  Il  processo  granuloma- 


Fi^.  K.  Unfadenopatia  da  graffio  di  gatto;  si  noti  un  mnuloma 
coHtiiuitu  <1.1  un  focolaio  di  hcctcmì  suppurativa,  circondato  da  cel- 
lule cp’icluitJt  c macrofagichc. 
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toso  M accompagna  a ipoplasia  del  tessuto  linfatico  circo- 
stante che  molto  spesso  è rappresentato  solo  da  rari  linfo- 
citi non  più  organizzati  in  follicoli. 

Una  linfadenite  granulomatosa  gigantoccllularc  non  ne- 
crotizzante può  comparire  anche  in  linfonodi  drenanti  car- 
cinomi, come  già  descritto  per  le  linfadeniti  sinusali. 

Noie  di  terapia  delle  Unfadenili 

Una  tumefazione  linfoghiandolarc  isolata,  che  persista  in 
assenza  di  sìntomi  di  infiammazione  o di  segni  di  colliqua- 
zione per  più  di  tre  settimane,  e che  non  risponda  a tratta- 
mento antiflogistico  e antibiotico,  va  asportata  chirurgica- 
mente, non  tanto  a hni  terapeutici,  ma  per  accertarne  la 
natura  che  può  essere  reattiva  o ncoplastica  primitiva  o 
metastatica.  Se.  viceversa,  comparissero  segni  di  rammol- 
limento, l'indagine  batteriologica  e citologica  suiragoaspi- 
rato  potrà  dare  una  risposta  al  quesito  ctiologico.  permet- 
tendo così  sia  di  instaurare  una  antibioticoterapia  mirata, 
che  di  rinviare  o evitare  Texeresi  del  linfonodo.  Tuttavia  in 
casi  con  particolare  rischio  di  fìstolizzazione  (linfadenite 
tubercolare),  o in  presenza  di  una  linfadenite  acuta  da  pio- 
geni resistente  alla  terapia  antibiotica,  sarà  necessaria  la 
asportazione  del  linfonuìlo. 

Nei  casi  in  cui  l'istologia  consenta  dì  appurarne  la  natura 
infettiva  (tubercolosi,  toxoplasmosi.  lue.  ctc.)  o disreattiva 
(sarcoidosi.  lupus  criicmaioso  sistemico,  artrite  reuma- 
ioide)  la  definizione  della  etiologia  delKaffezione  sarà  no- 
tevolmente semplificata,  c cosi  Tindìrizzo  terapeutico  suc- 
cessivo. 

Frequentemente  l'indagine  istologica  dcponc  per  una  lìn- 
fadenite  reattiva  aspccifica;  a questa  non  dovrà  far  seguito 
alcuna  terapia.  Analogamente  non  necessitano  di  terapia 
specifica  le  linfadeniti  sistemiche,  espressione  di  infezioni 
rirali.  come  ad  es.  quelle  in  corso  di  mononucleosi  infettiva 
e di  rosolia. 

Bibliografia 

Baroni  C.  D. . Uccini  S. , Lymph  Modes  tn  HIV  Fosìiive  Dntg  Abu- 
sen  Hj/à  Persisifni  Gfrirralized  Lympfuidfnopoihy:  Histolt^y, 
Immunohatochemistry  and  Patho^nftie  ('orrelations,  in  Pro- 
gr<*i  in  AIDS  Paihologv,  IWO,  voi.  II,  Ficid  and  Wood,  New 
lork. 

loochim  H.  L..  Lymph  Sode  Biopsy.  1982.  Lippincott,  Philadel- 
hia. 

c E.  S . Pathotogy  of  (hf  Lvmph  Sodfs  and  Relaied 

Organs,  in  Major  Prot>Ìem\  in  Pathofogy,  1986,  voi.  16,  Saun- 
ders.  Philadclphia. 

Rosai  J..  Ackerman's  Surgical  Pathologx.  1989,  Mosbv.  St.  Louis. 
Stemberg  S.  S..  Diasnonne  Surgicai  Patnology.  1989.  Raven  Press, 
New  York. 

CA*IO  D.  BARONI  e ATTO  L.  BVRCK) 

(Gli  AA.  ringraziano  Maria  Grazia  Saladino) 

UNFOCHINE  E CITOCHINE:  v.  chine*  (col. 

3883);  iNFiAMMA/ioNE*  (col.  3737). 

LINFOCITI  |v.  voi.  Vili,  col.  1868] 

SOMMARIO 


PrcroeMa  (col.  4641).  - I linfociti  B e la  acacsi  della  diversità 
anticorptle  (col.  4642).  - Ontogenesi  dei  linfociti  T e risposta  im- 
DMoitaria  ceBulo-raedinta  (col.  4646). 


Preine«ui 

Le  cellule  linfocitarie  B c T sono  state  differenziate  stori- 
camente per  alcune  caratteristiche  di  membrana:  le  prime 
sono  infatti  dotate  di  immunoglobuline  di  superfìde,  men- 
tre le  altre  px>sseggono  recettori  per  i globuli  rossi  di  pe- 
cora. Per  uno  studio  accurato  delle  varie  popolazioni  cel- 
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lulari  ò necessario  utilizzare  vari  metodi  di  riconoscimento 
che  consentano  di  isolare  una  determinata  componente  al- 
l'interno di  un  insieme  cellulare.  Ne  deriva  che  la  situa- 
zione ideale  sarebbe  quella  di  un  sistema  nel  quale  a ogni 
componente  dello  stesso  fosse  possibile  attribuire  un  rmtr- 
ker  specifico  (morfologico  e/o  funzionale).  Nel  corso  degli 
ultimi  died  anni,  con  l'introduzione  in  latx>ratorìo  dì  nuovi 
strumenti  (citometria  a flusso  (v.*))  e la  disponibilità  di 
anticorpi  monoclonali  (v.  monoclonau  anticorpi*)  sono 
stali  realizzati  notevoli  progressi  nella  conoscenza  di  alcuni 
aspetti  essenziali  (morfologici  e funzionali)  relativi  alla  cel- 
lula linfocitaria.  Attualmente  l’uso  degli  anticorpi  mono- 
clonali ha  con.sentito  il  riconoscimento  di  numerose  mole- 
cole presenti  sui  linfociti,  e il  loro  impiego  risulta  oggi  in 
qualche  modo  preliminare  a un  approedo  riguardante  la 
spedflcità  funzionale  delle  diverse  sottopopolazioni. 

Durante  le  fasi  di  differenziazione  del  sistema  linfatico 
dalla  cellula  staminale  pluripotcnic.  ha  un'imporianza  cru- 
ciale il  ruolo  svolto  dal  microambiente  di  due  organi  pri- 
mari: il  timo  c il  midollo  osseo.  Durante  l'ontogenesi  la 
produzione  di  ormoni  timici  induce  una  maturazione  selet- 
tiva delle  cellule  che  transitano  airintemo  del  timo  stesso, 
così  come  a livello  midollare  si  ha  un’induzione  delle  cel- 
lule che  si  orientano  verso  la  produzione  di  anticorpi.  Tale 
schema  di  differenziazione,  storicamente  acquisito  nelle 
sue  lince  essenziali,  si  è oggi  arricchito  di  numerosi  aspetti 
che  consentono  una  migliore  comprensione  delle  diverse 
fasi  ontogenetiche  c funzionali. 

I linfociti  B c la  genesi  detta  diversità  antieorpalc 

La  possibilità  di  produrre  grandi  quantità  di  anticorpi,  cia- 
scuno con  la  sua  propria  specificità  antigenica,  si  basa  sulla 
ricombinazionc  di  geni  durante  la  fase  di  maturazione  pre- 
liminare del  I.  B (v.  anche;  immunità*).  È nota  la  localiz- 
zazione dei  geni  delle  immunoglobuline  (v.*)  sui  cromo- 
somi umani:  le  regioni  competenti  per  le  catene  pesanti  e le 
due  leggere  k e À si  trovano  rispettivamente  sui  cromosomi 
14,  2 e 22.  II  processo  di  differenziazione  è correlato  al 
riarrangiamento  dei  geni  spccìflcamcntc  deputati  alla  codi- 
ficazione per  le  catene  II  e L.  Nella  molecola  di  anticerpo 
le  catene  H e L comprendono  una  parte  costante  e una 
variabile.  Nella  regione  variabile  delle  due  catene,  sono 
identifìeabili  sequenze  ipervariabili  e sequenze  costanti.  La 
monospccifìcità  della  risposta  cellulare  B dipende  da  un 
meccanismo  di  esclusione  allclica  che  determina  Tattiva- 
zione  dei  geni  nell  ambiio  dei  6 pool  disponibili  (3  di  deri- 
vazione materna  c 3 paterna).  1 geni  dei  sottogruppi  appar- 
tenenti alle  regioni  variabili  (V)  delle  catene  k,  À c p si 
uniscono  ai  frammenti  delle  regioni  costanti  durante  II  pro- 
cesso di  maturazione  c differenziazione,  con  la  presenza  di 
un  altro  frammento  di  giunzione  {joining\  J)  e.  si>lo  per  il 
cromosoma  14.  mediante  la  partecipazione  di  un'ulteriore 
frazione  D che  si  interpone  tra  V c J. 

Il  processo  di  riarrangiamento  genico  percorre  una  tappa 
iniziale  in  cui  il  DNA  dcll'anticorpo  è ancora  in  una  fase 
germ-line;  successivamente,  si  ha  la  strutturazione  del  com- 
plesso VDJ  (parte  variabile  della  catena  pesante),  assem- 
blata con  i geni  della  regione  costante  (C^  c Q). 

I.’identiftcazione  di  una  catena  p intraciioplasmaiica  con- 
sente la  designazione  cellulare  di  1.  pre*B.  Lo  stadio  suc- 
cessivo della  differenziazione  concerne  il  riarrangiamento 
dei  geni  della  catena  leggera  k.  Nella  maggior  parte  dei  casi 
viene  sintetizzata  una  catena  leggera  di  tipo  k che  è in 
grado  di  combinarsi  con  la  catena  pesante  p.  Ne  risulta  una 
struttura  dimerica  che  si  lega  alla  membrana  della  cellula, 
con  la  definizione  morfofunzionalc  di  I.  B maturo.  Quando 
la  catena  k non  è prodotta,  l'arrangiamento  coinvolge  di- 
rettamente i geni  della  catena  À.  In  pratica,  la  costruzione 
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di  un  anticorpo  deriva  da  un  montaggio  per  moduli  e da 
successive  riorganizzazioni  di  frammenti  di  DNA  {esorti: 
segmenti  genici  che  codificano  proteine;  introni:  sequenze 
non  informative  interposte  ira  gli  esoni  die,  pur  non  codi- 
ficando per  le  proteine,  hanno  un  ruolo  importante  nel  pro- 
cesso di  hcombinazionc). 

Numerosi  segmenti  V (circa  34X))  costituiscono  il  com- 
plesso informativo  della  regione  variabile  sul  cromosoma 
14.  Una  sequenza  definita  leader  precede  ciascun  segmento 
V.  Le  sequenze  di  DNA  per  la  parte  costante  compren- 


dono i domains  per  le  varie  soitoclassi  delle  catene  pesanti, 
inclusa  la  frazione  relativa  alla  regione  cardine  (hinge- 
region)  e la  parte  del  co^ddetto  segmento  carbossitermi- 
naie.  Questo  definisce  le  immunoglobuline  di  membrana 
ancorate  alla  superfìcie  cellulare  o le  immunoglobuline  se- 
crete  al  termine  della  maturazione. 

Alla  fase  di  ricombinazione  del  DNA  fa  seguilo  un  pro- 
cesso di  trascrizione  del  RNA  (viene  a costituirsi  il  così 
detto  primary  transcript)  che  comprende  le  sequenze  com- 
plete degli  introni  ed  esoni.  Dal  primary  transcript  pane  un 
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Fig.  1 Schema  di  alcuni  marcatori  correlali  alle  diverse  favi  di  maturazione  dei  t.  B. 
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processo  di  splicing  con  i!  quale  si  struttura  il  vero  e proprio 
RNA  messaggero  (mRNA)  che  consente  la  sintesi  della 
catena  proteica. 

Una  cellula  B è in  grado  di  produrre  5 differenti  classi 
(isotipi)  di  anticorpt.  mantenendo  invariato  il  sito  combi- 
natorio specifico  dciranligcne.  Questo  fenomeno  è consen- 
tito dalla  particolare  dislocazione  dei  geni  C della  catena 
pesante.  Sul  cromosoma  14.  le  componenti  isotipiche  hanno 
la  seguente  distribuzione  nella  direzione  5'  — • 3’;  p.  6.  y3. 
yl,  V'  Nella  trascrizione  iniziale  i geni  p 

e ò.  che  hanno  una  collocazione  adiacente,  dopo  lo  splidng 
danno  luogo  a $pecihci  mRNA  rispettivamente  p e ó.  Il 
prodotto  finale  della  molecola  di  anticorpo  ha  una  variante 
legata  alla  membrana  cellulare  e una  forma  solubile  che 
verrà  poi  secreta  nel  sangue. 

Le  immunoglobulinc  di  membrana  situate  a livello  dei  I. 
B svolgono  il  ruolo  di  recettori  di  superficie  e.  dopo  la 
stimolazione  esercitata  dalPantigcne.  si  trasformano  nella 
variante  secretoria.  Lo  switch  che  si  verifica  dalla  forma 
membrane-hounti  verso  quella  secretoria  $1  attua  per  un 
processo  di  nuova  trascrizione  di  RNA  che  risulta  indotto 
dal  legame  della  cx;llula  B con  l'antigene  stesso.  Un  se- 
condo tipo  di  che  si  manifesta  nel  corso  della  rispo- 

sta all'antigenc.  riguarda  le  diverse  classi  di  anticorpi  pro- 
dotti {cUtss  sH’ìtch). 

Sostanzialmente,  tutte  le  cellule  B iniziano  la  loro  fun- 
zione di  cellule  secretorie  per  mezzo  di  anticorpi  IgM;  un 
gran  numero  di  esse,  tuttavia,  modifica  la  struttura  della 
propria  catena  pesante  dando  luogo  alla  formazione  di  altre 
classi  di  anticorpi  (per  es.  IgO  o IgA)  che  mantengono 
inalterato  il  sito  di  combinazione  per  Tantigcnc  con  una 
diversa  aggregazione  della  struttura  Fc. 

Due  tappe  sequenziali  sembrano  essere  necessarie  per 
l'attuazione  dello  isotipico.  La  fase  di  costruzione 

terminale  per  ogni  anticorpo,  relativamente  alla  struttura 
della  parte  pesante  della  molecola  che  conferisce  a esso  la 
specificità  isotipica,  dipende  proprio  dal  meccanismo  di 
SH’iich.  Il  tratto  S a livello  del  DNA  precede  le 

sequenze  relative  a ogni  catena  pesante,  a eccezione  della 
frazione  6.  In  sostanza,  dopo  il  riarrangiamento  della  re- 
gione VDJ.  si  ha  una  ricombinazione  con  i segmenti  p e ó. 
Per  una  certa  fase  si  osserva  una  coesistenza  di  mRNA  p 
c ò. 

Successivamente,  scatta  il  vero  e proprio  swiich  isotipico 
con  la  produzione  dcirimmunoglobulina.  Benché  i mecca- 
nismi che  regolano  lo  switch  non  siano  ancora  compieta- 
mente  conosciuti,  possiamo  agevolmente  schematizzare  le 
tappe  del  processo  maturativo  B in  due  fasi;  quella  aniigc- 
ne-indipendcnie  (fino  alla  cellula  B matura,  con  p e 6 con- 
temporaneamente espressi)  c quella  antigcnc-dipcndcntc 
(interazione  dcirantigcnc  con  il  I.  maturo  c risposta  prima- 
ria IgM,  a cui  fa  seguito  lo  switch  isotipico).  Ovviamente, 
tutti  i riarrangiamenti  genetici  che  si  verificano  prima  del- 
l'intcrazionc  ^ cellula  e anligene  sono  del  tutto  indipen- 
denti da  quest'ultimo  (fig.  1).  Dopo  l'interazione  tra  anti- 
genc  e 1.  B.  inizia  un  complesso  di  eventi  che  pos.sono  es- 
sere studiali  sia  sotto  il  profilo  genetico  che  moriologico.  Si 
assiste  a una  triade  di  fenomeni  usualmente  noti  come  at- 
tivazione (segnale  di  avvio),  proliferazione  e differenzia- 
zione. È questo  il  fulcro  della  teoria  della  selezione  clonale, 
basata  sull'asserzione  che  l'antigene  attua  una  selezione  sui 
I.  B che  hanno  acquisito  un  recettore  specifico  di  mem- 
brana (immunoglobulina)  durante  la  maturazione.  A un 
momento  dì  tipo  «qualitativo»  fa  quindi  seguito  una  scric 
di  processi  di  natura  «regolatrice»,  modulati  da  vari  fattori 
di  crescita  {B  ceti  growth  factors)  c differenziazione  {B  celi 
differentiation  factors). 

I 1.  B in  proliferazione  hanno  la  capacità  dì  trasformarsi 


in  piccoli  1.  memoria,  oppure  di  evolvere  a plasmaccllule. 
in  grado  di  sintetizzare  c secernere  anticorpi.  Per  garantire 
una  sequenza  efficace  di  eventi  (1 . riconoscimento  specifico 
dell’antigene:  2.  tolleranza/attivazione/memoria  immuno- 
logica:  3.  sintesi  e secrezione  di  anticorpi),  alle  funzioni 
proprie  dei  1.  B si  affiancano  quelle  delle  interleuchìne 
(v.*).  Con  questo  termine  si  identificano  proteine  che  re- 
cano segnali  aspcdhci  (proliferazione  o differenziazione) 
nel  reticolo  cellulare  del  sistema  immunocompetcnte.  Le 
intcrlcuchinc  prodotte  da  I.  prendono  il  nome  di  Unfochine. 
mentre  le  monochine  sono  molecole  derivate  da  monociti 
(o  macrofagi).  Vari  sinonimi  sono  stali  usati  in  letteratura 
per  identificare  le  vane  compK>ncnti  di  crescita  e differen- 
ziazione; comunque  oggi  la  terminologia  si  é uniformata  c 
ciascuna  molecola  viene  indicata  con  la  sigla  IL,  seguita  da 
un  numero.  Si  conoscono  almeno  9 intcrlcuchinc,  ma  per 
alcune  le  informazioni  acquisite  risultano  più  complete 
(IL-1.  prodotta  da  macrofagi;  IL-2  prodotta  da  I.  T attivati; 
altre,  pnxloite  prevaleniemenie  da  1.  CD4-»-  o macrofagi). 
Le  lL-1.  2.  4.  6 sono  attive  sui  1.  B e svolgono  azioni  com- 
binate. Tuttavia,  per  alcuni  fattori  si  ha  una  maggiore  effi- 
cacia a seconda  delio  stato  maturativo  o funzionale  delle 
cellule  bersaglio  (per  cs.  IL-I  c lL-5  agiscono  prevalenie- 
mcnie  su  1.  B attivali,  mentre  IL-4  facilita  il  passaggio  di 
cellule  B in  fase  quiescente  nel  ciclo  cellulare  [fase  ^). 

Infine,  bisogna  citare  l'attuale  possibilità  di  riconosci- 
mento. con  l'uso  di  opportuni  marcatori,  delle  cellule  B nei 
diversi  stadi  maturativi  o funzionali.  Questo  aspetto  è im- 
portante non  soltanto  ncH'ambilo  della  fisiologia  cellulare, 
ma  anche  per  risvolti  clinici  pratici.  Infatti  varie  malattie 
linfoprolifcrative  (leucemie,  linfomi)  possono  essere  classi- 
ficate in  funzione  dello  stadio  maturativo  delle  cellule  inte- 
ressate. con  particolare  riguardo  alla  possibilità  di  distin- 
guere tra  forme  più  o meno  mature  o dotate  di  una  mag- 
giore o minore  aggressività.  L’impiego  degli  anticerpi 
monoclonali  è stato  di  grande  utilità  sotto  questo  profilo, 
consentendo  di  semplificare  alcuni  punti  della  ricerca  c del- 
l'applica/ione  pratica.  Si  ricordano,  per  es..  alcuni  specìfici 
markers.  immunoglobulinc  di  membrana  (cellula  B ma- 
tura), il  recettore  per  il  virus  di  Epstein  Bari  (C3d).  il  re- 
cettore per  eritrociti  di  topo  (cellula  B non  ancora  comple- 
tamente matura),  antigeni  di  istocompatibilità  di  classe  II 
codificati  dal  MHC  (Major  Histocompatihility  Complex), 
CD19  (si  manifesta  nelle  primissime  fasi  dell'ontogenesi), 
CDIO  (più  noto  come  CALLA)  presente  su  cellule  B che 
non  hanno  ancora  riarrangiato  per  le  catene  leggere  (cfr. 
anche:  crroMKTRiA  a flusso*,  tab.  III.  col.  1690). 

Ontogenesi  ilei  liafociti  T e risposta  hnamnHaria  ceUuIo* 
mediata 

Un  passo  fondamentale  nella  distinzione  delle  soitopopo- 
lazioni  linfocitarie  T è stato  compiuto  con  la  possibilità  di 
identificare  proprietà  specìfiche  di  ciascun  gruppo.  Storica- 
mente, il  salto  qualitativo  si  é compiuto  per  mezzo  della 
melodica  delle  rosette  £;  con  questa  semplice  tecnica  di 
laboratorio  si  ò dimostrato  che  i 1.  T possono  legarsi  a ema- 
zie di  montone,  dando  luogo  alla  figura  della  rosetta  (un  t. 
circondato  da  emazie)  (v.  linfociti.  Vili.  1872). 

1 1.  B non  posseggono  tale  proprietà,  ma  esprimono  sulla 
loro  membrana  le  immunoglobulinc.  Nel  corso  di  una  ri- 
sposta immunitaria,  come  si  è visto,  i 1.  B attivati  si  trasfor- 
mano in  plasmacellule  e producono  aniicorpi.  Le  cellule  T. 
invece,  includono  sottopopolazioni  con  diverse  proprietà 
funzionali  c il  loro  ruolo  varia  quando  interagiscono  con 
Tamigene.  Esistono  I.  T adiuvanti  (o  T helf>er,  come  ven- 
gono comunemente  definiti)  che  cooperano  alla  risposta 
immunitaria  B c svolgono  un  ruolo  di  coordinamento  anche 
nei  confronti  di  altre  cellule;  1.  T soppressivi  (T  .tuppres- 
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sor)-,  i.  T citotossici  che  svolgono  funzioni  di  ciiotossicità 
antitumorale  o antivirale:  linfociti  TDH  {detayed  hyperstn- 
sinvity)  che  entrano  in  gioco  in  fenomeni  di  ipersensibilità 
ritardata. 

L'analisi  morfofunzionalc  dei  1.  si  è molto  arricchita  gra- 
zie alla  disponibilità  di  anticorpi  monoclonali,  in  grado  di 
riconoscere  marcatori  specifici  che  si  trovano  sulle  cellule  T 
e che  vengono  espressi  selettivamente  (o  per  periodi  limi- 
tali di  tempo,  per  es.  in  fase  di  maturazione)  su  una  fra- 
zione cellulare.  Inoltre,  per  mezzo  delle  moderne  tecniche 
di  biologia  molecolare  à staio  identificalo  il  recettore  per 
l'antigene  presente  sui  I.  T (T ceti  receptor,  TCR).  Questo 
recettore  è costituito  da  due  catene  con  p.  m.  leggermente 
differente,  che  vengono  tenute  a.ssieme  da  ponti  disolfuro. 
Il  recettore  dimerìco  ha  un  p.  m.  di  90  kd.  Le  catene  sono 
identificate  con  le  lettere  a e e presentano,  come  le  im- 
munoglobuline  di  membrana,  una  frazione  variabile  (in 
grado  di  combinarsi  con  l'antigene)  c una  parte  legata  alla 
membrana  stessa  della  cellula. 

La  possibilità  di  disporre  di  un  anticorpo  monoclonale 
rivolto  verso  la  sua  struttura  costante  permetterebbe  di  ri- 
conoscere in  modo  selettivo  un  I.  T.  Motivi  tecnici  rendono 
complicato  tale  approccio  e per  una  identificazione  selet- 
tiva del  marcatore  si  utilizza  un  complesso  molecolare  adia- 
cente alle  due  catene  a e [).  Tale  complesso  a sua  volta  è 
formato  da  due  catene  del  p.  m.  di  20  kd  c una  glicopro- 
teina leggermente  più  grossa  (25  kd).  L'in.sieme  è definito 
aniigene  T3  (o  complesso  T3).  Esso  è facilmente  identilì- 
cato  da  un  anticorpo  monoclonalc.  Poiché  il  recettore  t 
definito  anche  Ti.  è d'uso  riferirsi  aH'insiemc  descritto 
come  complesso  T3-Ti. 

I geni  che  codificano  per  le  catene  a si  trovano  sul  cro- 
mosoma 14.  quelli  che  codificano  per  la  catena  p sul  cro- 
mosoma 7.  La  strutturazione  dei  geni  c la  dinamica  di  as- 
semblaggio durante  le  fasi  di  riarrangiamento  danno  un 
quadro  organizzativo  assimilabile  a quello  descritto  per  le 
immunoglobuline.  Nc  deriva  in  tal  modo  un  numero  am- 
plissimo di  specificità  recetioriali  per  le  diverse  combina- 
zioni antigeniche.  La  disponibilità  di  anticorpi  monoclonali 
rivolti  verso  molecole  specifiche  di  una  cellula  o di  una  fase 
biologica  in  una  particolare  popolazione  cellulare  e la  at- 
tuale possibilità  di  isolare  cellule  relativamente  purificate 
(mediante  il  FACS.  Fluorescence  Activated  CeU  Soner) 
hanno  permesso  di  eseguire  studi  sul  rapporto  funzione- 
fenotipo  c,  mediante  allestimento  di  co-colture,  hanno  con- 
sentito di  comprendere  gli  effetti  più  rilevanti  che  è in 
grado  di  esercitare  una  particolare  sottopop>olazionc  di  cel- 
lule. Per  cs..  è noto  che  i 1.  T CD3+,  sono  divisibili  in  due 
gruppi:  CD4  + . CDH-  e CD4— . CD8-I-.  La  popolazione 
CD44-  ha  complessivamente  un  effetto  stimolante  (adìu- 
vanlc)  su  altri  1.  (B;  T)  e a essa  è stato  attribuito  l’appel- 
lativo helper/inducer.  Poiché,  al  contrario,  per  i CD8+  e 
CD4-  si  osserva  un'azione  prevalentemente  sopprcssoria  o 
citolilica.  si  usa  la  definizione  di  cellule  mppre.\sor.  l.a  cor- 
relazione tra  marker  di  membrana  e funzione  è però  in 
qualche  modo  approssimativa  c in  generale  può  risultare 
del  tutto  imprecisa,  dal  momento  che  gli  esperimenti  com- 
piuti per  comprendere  tale  fenomeno  si  svolgono  a livello 
di  «popolazioni*  di  cellule  diverse.  Oggi  il  problema  à in 
via  di  risoluzione  grazie  agli  studi  di  clonazione  cellulare, 
che  consentono  di  approfondire  con  buona  accuratezza  gli 
aspetti  funzionali  delle  varie  popolazioni  T. 

Nell'ambito  delle  sottopopolazioni  linfociiarie  T.  svol- 
gono un  ruolo  importante  i cosiddetti  1.  T citotossici  che.  in 
genere,  pt^sseggono  il  fenotipo  CD8+.  La  loro  auiva/ione 
parte  dal  riconoscimento  deirantigene.  in  genere  associato 
alle  molecole  MHC  di  classe  I.  La  loro  funzione  è quindi 
incrementata  dall'lL-2  pri>doua  dal  1.  T helper  che.  ricono- 


sciuto l’antigene  neU’ambiio  delle  cellule  APC  {Antigen 
Presentmg  Cetis\  cellule  capaci  di  presentare  l'antigene)  do- 
tate di  MHC  di  classe  II,  stimolano  la  proliferazione  dei  I. 
T citotossici.  Recentemente,  sono  anche  state  idemihcaie 
alcune  attività  citotossiche  non  antigcne-oricntatc.  che  ri- 
guardano particolari  popolazioni  cellulari  (Lymphokine 
Aciivaied  Killer:  LAK)  in  grado  di  uccidere  cellule  tumo- 
rali. 

Nel  sistema  complesso  deU'immunità  cellulare,  come  già 
ricordato,  un  ruolo  critico  è svolto  dalla  cellula  T hetperlin- 
ducer  (Th).  Questa  cellula  esercita  un'azione  immunorego- 
latorìa  per  mezzo  delle  linfochine;  attraverso  di  esse  i Th 
regolano  proliferazione  c differenziazione  delle  cellule  B. 
facilitano  la  maturazione  delle  sottopopolazioni  citotossi- 
che, inducono  la  produzione  di  altri  mediatori  chimici  e in 
qualche  modo  sono  in  grado  di  stimolare  l'attività  LAK  e di 
incrementare  le  funzioni  delle  cellule  naturai  killer  (NK). 
La  produzione  di  interferone  (v.*).  in  particolare  di  inter- 
feron-v.  anche  in  relazione  al  ruolo  deiriL-2,  probabil- 
mente assume  un  significato  essenziale  nel  fenomeno  di 
ampliamento  della  risposta  immunitaria. 

I ).  T sono  presenti  sia  nel  distretto  circolante  (sangue  c 
linfa)  che  nei  tessuti  linfatici.  Un  elemento  caratteristico 
dei  I.  T consiste  nella  modalità  con  la  quale  essi  identificano 
l'antigene.  Infatti  l'interazione  tra  1.  'T  e aniigene  avviene 
quando  quest'ultimo  è dislocato  sulla  superfìcie  di  mem- 
brana in  una  cellula  che  esprima  molecole  appartenenti  al 
complesso  maggiore  di  istocompaiibilità  {Major  HL%iocom- 
patìfnlity  Complex:  MHC)  (v,  In  pratica,  l'antigene 

viene  elcboraio  in  modo  tale  che  le  sue  componenti  a strut- 
tura sequenziale  vengano  a perturbare  il  complesso  MHC; 
in  sostanza,  è ipotizzabile  che  lo  stimolo  informativo  con- 
sista proprio  nella  mixlificazione  del  fenotipt>  MHC.  D’altra 
parte  è noto  che  un  processo  di  attivazione  può  innescarsi 
anche  attraverso  vie  alternative  (aniigcnc-indipcndcnii)  che 
non  includono  il  complesso  TCR-CD3.  È nolo  per  e$.  che. 
m vitro,  anticerpi  monoclonali  rivolti  verso  alcune  strutture 
di  membrana  (CD2,  CD28)  sono  in  grado  di  stimolare  la 
proliferazione  delle  cellule  T. 

Si  ò già  detto  come  la  struttura  del  recettore  presente  sul 
1.  T sia  un  eienxlimero  associato  a un  complesso  mo- 
lecolare stabile  T3.  Un  terzo  gene  è stato  recentemente 
identificalo,  chiamato  y-  >1  cui  prodotto  molecolare  è una 
glicoproteina  di  55  kd;  tale  prodotto  si  a.vsoda  al  complesso 
T3  quando  le  cellule  T non  sono  dotate  del  tipico  eterodi- 
mero  u/^.  La  definizione,  ancora  più  recente,  del  com- 
plesso y/ò  rappresenta  un  ulteriore  passo  verso  la  cono- 
scenza della  struttura  rcccttorialc.  Si  deve  però  ricordare 
che  le  molecole  y sono  presenti  solo  nel  2-3%  dei  i.  T 
derivati  da  soggetti  normali,  mentre  i valori  sembrano  mo- 
dibcarsi  sostanzialmente  in  corso  di  alcune  patologie  (rari 
deficit  di  I.  T).  Sebbene  alcuni  aspetti  essenziali  del  feno- 
tipo y/ó  siano  ancora  da  valutare,  esistono  dati  che  sugge- 
riscono per  questa  particolare  popolazione  cellulare  il  ruolo 
di  sorveglianza  «effettrice»  nei  confronti  di  cellule  neopla- 
stichc. 

Sotto  il  profilo  ontogenetico  e fisiopatologico  la  scoperta 
del  TCR  ha  stimolato  numerose  ricerche,  che  si  sono  at- 
tualmente concretizzate  nella  definizione  di  due  stipiti  cel- 
lulari di  1.  T maturi:  i 1.  con  TCR  o/()  c quelli  con  TCR  y/ò. 
Nel  feto  umano  c negli  uccelli,  rarrangiamento  del  gene  ó 
si  ha  prima  della  comparsa  del  TCR  o/p.  In  generale,  il 
modello  di  ontogenesi  }>er  la  serie  T prevede  una  fase  prc- 
timica  (o  meglio  cxtracimica)  localizzata  a livello  del  sacco 
vitellino,  del  fegato  fetale  e del  midollo  osseo,  cui  fa  se- 
guito un  processo  di  maturazione  intraiimica  con  due  linee 
evolutive  (quella  con  il  recettore  y/ò  e quella  o/P).  Nel 
sangue  periferico  la  concentrazione  di  TCR  (y/ò)  é attorno 
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al  2%;  a differenza  degli  stipiti  o/|).  essi  sono  privi  sia  del- 
l'antigene  CD4  che  CD8.  Entrami^  le  linee  cellulari  T ma- 
ture esprimono  alcuni  particolari  antigeni  di  superfìcie 
(CD3,  CD2)  e un  antigene  presente  in  tutta  la  fase  di  ma- 
turazione della  linea  T (CD7).  Da  alcuni  ricercatori  (Pa- 
lacios)  i precursori  delle  cellule  T.  nei  quali  i geni  TCR 
non  sono  ancora  andati  incontro  a riarrangiamemo,  sono 
stati  identificati  come  pro-T,  mentre  prc-T  sarebbero  le 
cellule  con  struttura  gcnomica  riarrangiata  senza  avvenu- 
ta espressione  fenotipica  di  TCR  sulla  membrana.  Duran- 
te la  permanenza  nel  timo  i tìmociti  corticali  coesprìmono 
gli  antigeni  CD4  c CD8;  nella  midollare  sono  già  distin- 
guibili due  sottopopolazioni  differenziate  (004-008+; 
CD4+CD8-)  che  esprìmono  Tantigcnc  CD3.  Funzional- 
mente. la  presenza  del  0D3  ha  estrema  importanza,  non 
soltanto  perché  indica  l'awenuta  maturazione  della  cellula 
T.  ma  perché  essa  è intrìnsecamenic  correlata  ai  processo 
di  hìnding  fra  TCR  e antigene.  L'attivazione  dei  1.  T segue 
una  serie  di  eventi  mediati  da  un  incremento  del  flusso  di 
ioni  calcio  che  confluiscono  dall  esterno  alfintemo  della 
cellula.  L'inpui,  come  si  è visto,  può  derivare  da  un  legame 
con  il  complesso  antigene  MHC  o da  una  via  alternativa. 
V.  anche;  immi’nità*. 
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Introdnzione 

I linfomi  (v.)  c le  leucemie  (v.;  v.*)  stmo  ncopla-sic  del 
sistema  immunitario  che  coinvolgono  linfociti,  plasmacel- 
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lule,  nronocili  c cellule  naturai  killer  (NK).  Queste  neopla- 
sie provocano  una  serie  di  effetti  sul  sistema  immunitario  o 
a causa  di  una  perdita  di  alcune  funzioni  o per  alterata 
funzione  delle  cellule  neoplastiche.  Grazie  alle  crescenti 
conoscenze  sulle  funzioni  specifiche  e sugli  immunofenotipi 
delle  cellule  normali  del  sistema  immunitario,  c al  concetto 
correntemente  accettato  che  1.  e leucemie  riflettono  espan- 
sioni clonali  di  cellule  a differenti  stadi  della  normale  dif- 
ferenziazione cellulare,  l'uso  degli  immunofenotipi  ò dive- 
nuto estremamente  utile  per  identificare  i tipi  di  t.  e di 
leucemie  che  presentano  un  differente  quadro  clinico  c ri- 
spondono diversamente  alla  terapia,  tipi  che  altrimenti  non 
si  possono  identificare  semplicemente  con  i caratteri  mor- 
fologici. Sebbene  I.  e leucemie  siano  spesso  considerati 
come  malattie  differenti,  la  grande  maggioranza  delle  espe- 
rienze c delle  osservazioni  cliniche  dimostra  che  essi  sono 
essenzialmente  la  stessa  neoplasia,  che  presenta  tuttavia 
differenti  modalità  di  insorgenza,  di  distribuzione  e di  dif- 
fusione della  malattia. 

ConsiderazioBi  generali 

Le  neoplasie  del  sistema  immunitario  si  possono  presentare 
localmente  come  1..  ma  sono  spesso  diffuse  già  al  momento 
della  diagnosi,  presumibilmente  per  la  naturale  capacità 
delle  cellule  di  circolare.  D'altronde  i 1.  subiscono  frequen- 
temente modificazioni  nella  morfologia  e nel  comporta- 
mento clinico:  durante  il  decorso  della  malattia,  per  cs.. 
cellule  ben  differenziate  si  trasformano  in  cellule  maligne 
che  si  moltiplicano  rapidamente.  Alcune  di  queste  neopla- 
sie sono  facilmente  diagnosticate  con  gli  esami  istologici  o 
citologici,  ma  altre  sono  più  complesse  e richiedono  una 
caratterizzazione  citochimica,  immunologica.  ultrastruttu- 
rale e cariotipica  per  una  precisa  diagnosi.  Anche  le  cellule 
ben  definite  dal  punto  di  vista  morfologico  possono  essere 
clcrugcnee  dal  punto  di  vista  immunofenotipico  c as.socìatc 
a differenti  comfxmamenti  clinici. 

L'aspetto  morfologico  delle  neoplasie  di  cellule  immuno- 
p<.>ìelichc  ò il  risultato  di  numerosi  fattori,  tra  cui:  la  con- 
temporanea presenza  di  cellule  neoplastiche  e di  cellule 
normali,  o di  cellule  ncoplastichc  c di  cellule  reattive  a 
differenti  stadi  del  ciclo  cellulare  o della  sequenza  di  tra- 
sformazione. c le  differenze  nelle  caratteristiche  della  cre- 
scila cellulare.  NcH'inizialc  interessamento  dei  linfonodi  la 
localizzazione  delle  cellule  linfomatose  può  aiutare  a deter- 
minare la  cellula  d'orìgine;  cosi  i 1.  a cellule  B iniziano  nei 
follicoli,  mentre  ì I.  a cellule  T nelle  aree  paracoriicali. 

Il  decorso  clinico  di  queste  neoplasie  è correlato  alla  pro- 
porzione tra  cellule  proliferanti  c cellule  non  proliferanti. 
Neoplasie  come  la  leucemia  linfoide  cronica  a cellule  B 
(B-CLL)  sono  diffuse  ma  ben  tollerate,  poiché  vi  è una 
predominante  proporzione  di  piccoli  linfociti  non  prolife- 
ranti. Al  contrario  il  I.  di  Burkiti  (v.  burkitt.  linfoma  di*) 
presenta  una  prevalenza  di  cellule  proliferanti.  La  capacità 
di  un  proces.so  a lenta  evoluzione,  come  la  leucemia  lin- 
foide a cellule  B.  di  trasformarsi  in  un  1.  immunoblastico, 
che  si  può  moltiplicare  rapidamente,  illustra  ulteriormente 
]'eteri>geneilà  di  tali  neoplasie.  Gli  stimoli  o i meccanismi 
che  inducono  queste  trasformazioni  sono  per  lo  più  s<x>no- 
sciuli.  ma  in  alcuni  casi  essi  dipendono  da  una  seconda 
mutazione.  Queste  trasformazioni  pos.sono  creare  delle  in- 
certezze dal  punto  di  vista  diagnostico,  ma  sono  di  estrema 
importanza  terapeutica.  Un  ulteriore  problema  t lo  svi- 
luppo di  una  seconda,  nuova  neoplasìa  alcuni  anni  più 
tardi,  apparcnicmenic  come  risultato  della  chemio-  o della 
radioterapia  eseguite  per  la  neopla.sia  primitiva. 

In  conclusione,  le  neoplasie  di  cellule  del  sistema  immu- 
nitario sono  complesse  c possono  essere  diffìcili  da  diagno- 
sticare. Nonostante  tale  complessità,  un  sistematico  ap- 
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proccio  diagnostico  ò reso  possibile  dal  riconoscimento  dei 
diversi  tipi  cellulari,  morfologicamente  distinti,  c dagli 
aspetti  che  assume  Tinteressamento  dei  tessuti,  grazie  an- 
che all'impiego  di  tecniche  immunologiche,  citochimiche, 
citogenetiche  e di  biologia  molecolare. 

Aspetti  iinimuidk»gid 

Le  caratteristiche  immunologiche  delle  neoplasie  del  si- 
stema immunitario  riflettono  quelle  delle  rispettive  cellule 
di  orìgine.  Poiché  ogni  neoplasia  rappresenta  un'espan- 
sione clonale  di  un  normale  tipo  cellulare  immunopoietico, 
c poiché  tali  cloni  possono  conservare  o meno  le  loro  ori- 
ginarie funzioni  o presentarle  alterate,  i risultati  immuno- 
logia finali  variano  considerevolmente.  Poiché  numerose 
neopla.sie  linfoidi  sono  a cellule  B.  la  più  frequente  altera- 
zione immunologica  é oollcgata  alla  prixluzione  di  immu- 
noglobuline.  Le  neoplasie  a cellule  T possono  produrre  un 
eccesso  di  alcune  citochine,  ma  spesso  non  provocano  al- 
terazioni funzionali. 

Le  cellule  dei  1.  o delle  leucemie  a cellule  B non  rispon- 
dono di  solito  ad  antigeni  o mitogeni.  con  la  trasformazione 
in  vitro  o con  la  produzione  di  immunoglobuline,  ma  rag- 
giunta di  cellule  T help^r  normali  o la  rimozione  di  cclulc  T 
suppressor  del  paziente  può  parzialmente  correggere  tale 
difetto. 

CanitterizzazìoBe  immuDologìca 

l..e  melodiche  diagnostiche  che  utilizzano  anticorpi,  in  par- 
ticolare anticorpi  monoclonali,  applicate  a cellule  poste  su 
vetrini  o in  sezioni  istologiche,  comprendono  essenzial- 
mente l'immunofluorescenza  (IF)  e la  citochimica  immu- 
nocnzimatica  (ICC).  Studi  analoghi  possono  essere  eseguiti 
su  sospensioni  cellulari  di  sangue,  midollo  osseo  o di  tessuti 
linfoidi  utilizzando  la  citomctrìa  a flusso  (FCM).  L'immu- 
nocitochimica  ha  il  vantaggio  di  visualizzare  le  cellule  in 
vira,  permettendo  la  localizzazione  morfologica  degli  anti- 
geni. Questa  tecnica  é utile  per  lo  studio  degli  aspetti  ete- 
rogenei delle  cellule  normali  e neopla.stÌche  nei  vetrini  o 
nelle  sezioni,  ma  presenta  gli  svantaggi  di  una  aspecifìca 
colorazione  di  base,  di  un'interpretazione  approfondita,  di 
una  riproducibilità  inadeguata,  di  un  piccolo  numero  di  cel- 
lule esaminate,  di  una  relativa  incapacità  di  rilevare  basse 
concentrazioni  di  antigeni  cellulari  di  superfidc.  La  cito- 
nuorimeirìa  presenta  lo  svantaggio  di  non  permettere  la 
visualizzazione  delle  cellule  che  vengono  analizzate  c la 
disorganizzazione  delle  cellule  dalla  struttura  dei  tes.suti, 
ma  dal  punto  di  vista  quantitativo  analizza  un  gran  numero 
di  cellule  in  un  breve  periodo  di  tempo,  fornisce  un'analisi 
muliiparamelrìca  delle  singole  cellule  e presenta  un'estrema 
sensibilità  nel  dimostrare  la  presenza  di  antigeni  di  super- 
fìcie o dì  recettori.  La  cìtofluorìmetrìa  è veramente  utile 
per  la  dimostrazione  di  rare  cellule  nel  midollo  osseo  o nel 
tessuti  linfoidi  nelle  iniziali  fasi  di  stadiazionc  o nelle  reci- 
dive delle  neoplasie  emopoietiche. 

In  letteratura  esìstono  numerosissimi  studi  immunofeno- 
tipici  su  I.  c leucemìe,  talvolta  con  i risultati  più  diversi. 
Tali  discordanze  sono  in  parte  dovute  al  fatto  che  alcuni 
studi  sono  stati  basati  sull'analisi  di  sospensioni  cellulari 
esaminate  in  cìtofluorìmetrìa.  mentre  altri  sono  stati  ese- 
guiti -SU  cellule  poste  su  vetrini  o sezioni  istologiche  utiliz- 
zando metodiche  immunocitochìmichc.  in  modo  partico- 
lare la  tecnica  ddrimmunoperossida.si.  Inoltre  sono  stati 
usali  differenti  reagenti  e differenti  classificazioni. 

Clonalilà 

Le  neoplasie  linfoidi  rappresentano  espansioni  clonali  delle 
cellule  a differenti  stadi  di  sviluppo,  ma  vi  sono  due  aspetti 
che  tendono  a confondere  questo  problema;  le  cellule  di 


orìgine  possono  rappresentare  stadi  della  normale  succes- 
sione ontogenica  e della  differenziazione  di  cellule  T e B,  o 
stadi  del  normale  processo  di  trasformazione  dei  linfociti  T 
e B,  che  si  verìfica  in  risposta  agli  antigeni.  Questo  pro- 
cesso provoca  un  incremento  nel  numero  di  cellule  neces- 
sariamente effettrìci,  che  producono  citochine  (linfociti  T) 

0 anticorpi  (linfociti  B)  mediante  trasformazione  dei  piccoli 
linfociti  che  si  dividono  in  linfociti  trasformati  (immuno- 
blasti).  La  morfologìa  delle  cellule  a vari  stadi  di  questo 
processo  di  trasformazione,  che  si  svolge  nei  tessuti  lin- 
foidi, somiglia  molto  a quella  di  alcune  cellule  linfomatose. 
Un  esempio  é riscontrabile  nei  I.  a cellule  ccntrofollicolarì 
nei  quali  i normali  stadi  di  tra.sformazione  nei  centri  germi- 
nativi sono  identici  alle  cellule  predominanti  in  ciascuno  dei 
tipi  dei  I.  a cellule  ccntrofollicolarì.  Tuttavìa,  un'espan- 
sione clonale  che  prenda  orìgine  da  singole  cellule  proge- 
nitrici. dal  punto  di  vista  ontogenico  o della  trasforma- 
zione, può  essere  riconosciuta  con  metodi  morfologici, 
cìtochimici  e immunofenotipici.  La  clonalità  immu- 
nofcnotìpica  nei  I.  a cellule  B é di  solito  chiara,  in  quanto  la 
maggior  pane  delle  cellule  esprìme  una  o due  catene  pe- 
santi e una  catena  leggera  (k  o X.)  sulla  superfìcie  o nel 
citoplasma.  Questa  restrizione  delle  catene  pesante  c leg- 
gera é un  chiaro  segno  di  «monoclonalità».  Con  i 1.  a cel- 
lule T non  vi  sono  tali  «standard  ideali».  1 fenotipi  ottenuti 
con  anticorpi  monoclonali  contro  aniigeni  di  differenzia- 
zione di  cellule  T o recettori  possono  essere  omogenei,  ma 
finché  non  c'é  uno  standard  confrontabile  alla  monoclona- 
lilà  delle  catene  leggere,  e poiché  i fenotipi  omogenei  (cioè 
cellule  T,  TI1  + . T3+T+,  hetper)  possono  riflettere  sia  una 
neoplasia  che  un'ipcrplasia  reattiva,  i fenotipi  a cellule  T 
mancano  della  precisione  offerta  dalla  clonalità  immuno- 
globulinica.  Sebbene  una  espansione  monoclonale  di  cel- 
lule B possa  verificarsi  neiripcrptasia  reattiva  benigna,  ciò 
si  verìfica  raramente  e può  in  realtà  costituire  la  fase  pre- 
coce di  una  neoplasia  in  via  di  formazione. 

Citofl(M>rìmetrìa 

1 citofluorimetrì  (v.  citometìua  a flusso*)  esaminano  ogni 
cellula  che  attraversi  un  raggio  laser  o il  raggio  di  una  lam- 
pada al  mercurio.  Numerosi  parametri  vengono  misurati 
simultaneamente  (grandezza  della  cellula,  inegolarìtà  del 
nucleo,  granularità  citoplasmatica,  emissione  di  fluoro- 
cromi).  Usando  più  anticorpi  monoclonali,  ciascuno  con  un 
fluorocromo  che  emette  un  differente  colore,  le  singole  cel- 
lule possono  emettere  diversi  colorì.  I rivelatori  dei  diversi 
colorì  e i rivelatori  della  luce  refratta  caratterizzano  cia- 
scuna cellula  in  diversi  modi  (analisi  multiparametrìca). 

Ad  es..  una  sospensione  cellulare  preparata  da  un  linfo- 
nodo contenente  un  1.  a cellule  B mostra  di  frequente  due 
distinte  popolazioni,  differenti  per  grandezza  delle  cellule, 
forma  nucleare  e/o  granulosità  citoplasmatica.  La  popola- 
zione a cellule  più  grandi  di  solito  contiene  la  maggior  pane 
delle  cellule  linfomatose.  mentre  la  popolazione  costituita 
da  cellule  più  piccole  è composta  prevalentemente  da  pic- 
coli linfociti  benigni.  Queste  due  popolazioni  possono  es- 
sere esaminate  separatamente  mediante  separazione  elet- 
tronica in  base  alle  caratteristiche  della  luce  refratta  dalle 
diverse  cellule.  Presumendo  che  la  maggior  pane  delle  cel- 
lule linfomatose  è presente  nella  popolazione  separata  di 
cellule  più  grandi  c che  tutte  le  cellule  sono  state  esposte  ad 
un  pannello  di  anticorpi  che  distingue  i linfociti  T e B,  può 
essere  determinato  un  fenotipo  a due  o tre  colorì.  Infatti 
ciascuno  dei  due  o ire  anticorpi  monoclonali  è collegalo  a 
un  fluorocromo  che  emette  un  differente  colore.  La  popo- 
lazione di  cellule  più  grandi  può  essere  un  clone  omogeneo 
di  cellule  B.  mentre  i piccoli  linfociti  possono  essere  una 
miscela  di  cellule  T e B normali  o reattive  e di  piccole 
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cellule  linfomaio&e.  A causa  di  questa  eterogeneità  la  po- 
polazione di  cellule  piccole  può  o non  può  mostrare  clona- 
lìtà.  Nel  caso  di  I.  a cellule  B,  la  clonalità  può  essere 
espressa  con>e  una  preponderanza  di  cellule  che  esprimono 
solo  una  catena  leggera  c una  o due  catene  pesanti,  come 
ad  es.  IgMk.  Nei  1.  a cellule  T un'espressione  omogenea  di 
taluni  antigeni  di  differenziazione  dei  linfociti  T può  sug- 
gerire clonalità,  ma  sfortunatamente  non  vi  è alcun  anti- 
gene di  cellule  T o combinazione  di  antigeni  che  indichi  una 
monoclonalità  neoplastica  di  grado  analogo  a quello  offerto 
dalla  restrizione  delle  catene  leggere  delle  Ig. 

Come  estensione  deirimmunofenotipizzazione  ottenuta 
con  il  citofluorìmetro.  un  antigene  presente  nella  maggior 
parte  delle  cellule  linfomaiose  può  essere  utilizzato  per  fo- 
calizzare in  queste  l’analisi  del  DNA.  Così,  clonalità  e ana- 
lisi del  DNA  nel  ciclo  cellulare  possono  essere  eseguite 
simultaneamente,  analizzando  diverse  centinaia  di  cellule 
per  secondo.  I risultati  della  tipizzazione  possono  essere 
disponibili  entro  2-3  h dalla  ricezione  del  campione.  Seb- 
bene gli  antigeni  di  superfìcie  delle  cellule  vitali  siano  quelli 
più  comunemente  esaminali,  antigeni  intracitoplasmaiici 
e nucleari  possono  essere  documentati  anche  nelle  cellule 
fissate. 

lamimodtochimka  (ICC) 

L'approccio  dcH'ICC  airimmunofenotipizzazione  permette 
la  visualizzazione  della  morfologia  delle  cellule  marcate,  in 
situ,  cosicché  la  struttura  della  neoplasia  è conservata  nelle 
sezioni  istologiche.  Antigeni  nucleari,  citoplasmatici  e di 
superficie  vengono  così  messi  in  evidenza,  sebbene  gli  an- 
tigeni di  supei^cie  a bassa  concentrazione  possono  non  es- 
sere evidenziati.  Tale  metodologia  è piuttosto  lenta,  sog- 
gettiva e semiquantitativa,  mentre  l'analizzatore  automa- 
tico di  immagine  risolve  alcuni  di  questi  problemi  c permeue 
anche  l'analisi  del  DNA.  L’analisi  simultanea  con  più  colori 
per  diversi  antigeni  della  stessa  cellula  è in  genere  poco 
pratica,  e un  completo  pannello  richiede  diverse  sezioni 
istologiche,  ciascuna  colorata  per  un  differente  antigene. 

AiMliri  del  DNA 

L'analisi  del  DNA  nel  ciclo  cellulare,  effettuata  utilizzando 
la  citofluorìmetrìa,  ha  dimostrato  una  correlazione  ira  I.  a 
basso  grado  di  malignità  (prognosi  favorevole)  e I.  ad  alto 
grado  di  malignità  (prognosi  sfavorevole),  c cellule  in  fase 
S;  infatti  i I.  ad  alto  grado  di  malignità  presentano  evidenza 
di  un’aumentata  attività  proliferativa.  L’aneuploidia  è do- 
cumentabile mediante  citofluorìmetrìa  con  singolo  fluoro- 
cromo  nel  50%  o meno  dei  I.,  ma  questa  percentuale  cresce 
nei  I.  di  grado  intermedio  o elevato  di  malignità.  1 1.  a basso 
grado  di  malignità  e le  leucemie  sono  generalmente  diploidi 
o quasi  diploidi,  mentre  il.  follicolari  sono  per  lo  più  diploidi 
o tetrapioidi.  1 1.  a piccoli  linfociti  non  divari  (Burkitt  c non- 
Burkitt)  cita  cellule  centrofollicolarì  tendono  a essere  di- 
ploidi o iperploidi,  mentre  i I.  diffusi  a grandi  cellule  (sar- 
coma immunoblastico,  1.  a grandi  cellule  centrofollicolarì, 
non  clivate)  sono  spesso  iperdiploidi.  I I.  a cellule  T sono 
ancuploidi  meno  frequentemente  dei  1.  a cellule  B. 

La  proliferazione  cellulare,  espressa  come  percentuale  di 
cellule  in  fase  S del  ciclo  cellulare,  mostra  una  migliore 
correlazione  tra  il  grado  istologico  e il  comportamento  cli- 
nico rispetto  a quanto  si  verifichi  con  la  ploidia.  I tumori  a 
basso  grado  di  malignità  mostrano  meno  cellule  in  fase  S 
che  i tumori  a grado  intermedio  o elevato  di  malignità. 
Esiste  una  certa  correlazione  tra  la  ploidia  e la  fase  S:  ad  es. 
la  diploidia  con  bassi  livelli  delle  cellule  in  fase  S,  la  iper- 
diploidia  con  elevati  valori  di  cellule  in  fase  S.  ma  tale 
correlazione  non  è sempre  così  marcata. 

Esaminando  soltanto  le  cellule  ncoplastichc  di  un  !..  che 


contiene  anche  linfociti  T c B normali  c reattivi,  istiodti, 
granulociti  e cellule  dello  stroma,  la  sensibilità  della  ricerca 
di  popolazioni  ancuploidi  aumenta.  Ciò  si  realizza  analiz- 
zando soltanto  quelle  cellule  che  vengono  identificate  per 
mezzo  di  un  antigene  specifico  o parzialmente  specifico  per 
le  cellule  del  I.  Per  es.,  analizzando  solo  quelle  cellule  che 
contengono  la  catena  leggera  specifica  delle  cellule  B del  I., 
la  percentuale  di  1.  che  mostra  aneuploidia  aumenta  fino  a 
circa  l’80%. 

Un  altro  uso  della  citofluorìmetrìa  riguarda  le  valutazioni 
degli  anligcni  nucleari  associati  alla  proliferazione  e l’ana- 
lisi del  DNA.  Tali  combinazioni  aiutano  a distinguere  i I.  a 
basso  e ad  alto  grado  di  malignità  sia  nei  tessuti  freschi  che 
nei  tessuti  inclusi  in  paraffìna. 

Problemi  risolti  dalPimmunofenotipizzazione  e dall’analisi 
del  DNA  nel  ciclo  cellulare 

Alcune  questioni  clinicamente  rilevanti,  non  sempre  risolte 
dalle  sezioni  istologiche,  possono  essere  risolte  con  l’uso 
congiunto  della  citofluorìmetrìa  (e  dcN'immunocitochimica) 
e dciranalisi  del  DNA  del  ciclo  cellulare.  Tale  approccio 
permette  di  distinguere  un  processo  reattivo  da  un  1.,  un  1. 
da  un  tumore  metastatico,  i I.  a cellule  T dai  I.  a cellule  B. 
i 1.  a cellule  T periferiche  da  quelli  a cellule  T centrali,  la 
malattia  di  Hodgkin  dai  I.,  i I.  a basso  grado  di  malignità  da 
quelli  ad  alto  grado,  i 1.  a^^ressivi  dai  1.  a lenta  evoluzione 
a piccoli  linfociti,  i processi  preneoplastici  dai  processi  reat- 
tivi. 

Aspetti  immunofenolipici  nei  linfomi 
Alcuni  tipi  di  I.  mostrano  immunofenotipi  abbastanza  de- 
finiti. che  offrono  un  utile  aiuto  alla  diagnosi  morfologica. 
Non  sempre  essi  sono  tuttavia  così  chiarì,  poiché  vi  sono 
variazioni  entro  un  singolo  tipo  cellulare,  come  abbiamo 
già  visto  prima.  In  ogni  caso  sono  emersi  reperti  utili  per  la 
diagnosi. 

Linfomi  a cellule  B 

L.  a piccoli  linfociti  (B-CLL.  leucemia  linfoidc  cronica  a 
cellule  B):  i linfociti  neoplastici  contengono  solo  modeste 
quantità  di  Ig  di  superfìcie  (Slg;  IgM.  IgM/IgD)  con  la 
catena  leggera  limitata  alla  k o alla  X (monoclonale).  Gli 
antigeni  CD5.  CD19(B4),  CD20  (Bl).  CD24  (BA-1), 
HLA-DR  e T9  (recettore  della  transferrìna)  spesso  sono 
anch’essi  espressi,  mentre  alcune  cellule  possono  esprimere 
il  CDIO  (CALLA).  CD5  (Tl)  è normalmente  un  antigene 
della  cellula  T.  ma  viene  anche  espresso  spesso  dai  linfociti 
dei  I.  a piccoli  linfociti  e dai  linfociti  della  B-CLL.  sebbene 
le  cellule  cxtranodali  possano  non  esprìmerlo.  1 1.  plasmo- 
citoidi  linfocitici  hanno  la  tendenza  a esprìmere  meno  Slg  c 
una  maggiore  quantità  di  Ig  citoplasmatica  che  non  i I.  a 
piccoli  linfociti,  ma  presentano  spesso  reperti  delle  cate- 
ne leggere  da  Slg  e CIg  monoclonali.  Infine  i I.  plasmo- 
citoidi  esprìmono  anche  CD25  (TAC.  IL2R).  l'Q,  PCA-1 
e PC  I. 

Il  fenotipo  del  1.  «della  zona  mantellare»  è generalmente 
abbastanza  simile  a quello  del  I.  a piccoli  linfociti. 

Linfoma  a cellule  centrofollicolari  (fCC) 

Linfomi  a cellule  piccole  e grandi  indentate.  - Queste 
cellule  dei  FCC  mostrano  quasi  sempre  (>  9()%)  la  restri- 
zione della  catena  leggera  c SIgG  con  o senza  IgM.  Le 
cellule  più  grandi  tendono  ad  esprìmere  una  minore  quan- 
tità di  Slg.  La  maggior  parte  di  queste  cellule  sono  MLA- 
DR+  ed  esprìmono  uno  o più  antigeni  di  differenziazione 
delle  cellule  B.  Quasi  tutte  esprìmono  sia  il  CD19  sia  il 
CD20.  o l'uno  o l'altro.  1 1.  follicolari  (nodularì)  tendono  a 
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esprimere  CDIO  (CALLA),  mentre  ciò  non  si  verifica  per  i 
1.  diffusi,  riflettendo  probabilmente  la  presenza  di  CD5 
nelle  normali  cellule  ccntrofollicolari.  CD5  (Tl)  non  è ge- 
neralmente presente,  ma  può  essere  utile  nella  diagnosi 
differenziale  dei  I.  a piccoli  linfociti  rispetto  ai  1.  FCC  a 
cellule  piccole  indentate. 

Linfomi  FCC  a piccole  cellule  non  indentate.  - Le  cellule 
generalmente  esprimono  grandi  quantità  di  IgM  (con  o 
senza  IgD)  c presentano  restrizione  della  catena  leggera. 
Gli  antigeni  espressi  dalle  cellule  B comprendono  HLA- 
DR,  CDIO,  CD19,  CD20.  CD24.  L'antigenc  da  prolifera- 
zione nucleare  (Ki-67)  c un  antigene  da  attivazione  (CD38. 
TIO)  possono  anche  essere  presenti;  tuttavia  questi  non 
sono  reperti  specifici  di  una  serie  cellulare.  1 reperti  feno- 
tipici  convalidìano  il  concetto  originariamente  prospettato 
da  Lukes  e Collins,  i quali  affermarono  che  il  I.  di  Burkitt 
(SNC,  FCC)  deriva  da  cellule  centrofolliciìlari.  Gli  immu- 
nofenotipi  dei  I.  di  Burkitt  e dei  1.  non-Burkitt  SNC  sono 
abbastanza  simili  e probabilmente  indistinguibili. 

Linfomi  FCC  a cellule  non  indentale  e immunoblastici.  - 
Circa  la  metà  di  queste  grandi  cellule  dei  1.  FCC  mostra  SIg 
con  un  aspetto  monoclonale  delle  catene  leggere.  Queste,  e 
quelle  che  sono  SIg  negative,  possono  esprimere  CD19  o 
CD20  o entrambi  e sono  di  solito  HLA-DR+.  Altri  anti- 
geni di  differenziazione  delle  cellule  B sono  espressi  meno 
frequentemente  (CD21,  CD22,  PCA-1,  PC-l).  mentre 
CDIO  è e.spre$so  soltanto  in  una  piccola  percentuale  di  1. 

Linfomi  a cellule  T 

Sarcoma  immunoblastico  a cellule  T.  - In  tali  I.  le  cellule 
hanno  la  tendenza  a presentarsi  come  cellule  T mature 
(post-timiche).  Esse  possono  esprimere  CD2  (TU.  Leu  5). 
CD3  (T3,  Leu  4).  CD5  (Tl),  CD7  (Uu  9),  CD4  (T4,  Uu 
3)  e CD8  (T8.  Leu  2).  CD4  o CD8  si  presentano  nella 
maggior  parte  dei  casi  da  soli  (di  solito  il  CD4)  mentre 
raramente  sono  presenti  ambedue.  È frequente  il  mancato 
riscontro  di  uno  o più  degli  aniigeni  pan-T,  soprattutto 
CD5  c CD7.  CDl  (T6)  non  è in  genere  espresso,  e la 
sua  assenza  può  essere  utilizzata  per  distinguere  tali  1.  dai 
1.  a cellule  T convolute  (I.  linfoblastici).  Gli  antigeni  da 
attivazione  sono  spesso  presenti  (HLA-DR.  T9.  CD38, 
CD25). 

Linfomi  a cellule  T convolute  (linfomi  linfoblastici).  - Le 
cellule  di  questi  ].  presentano  fenotipi  simili  a quelli  della 
leucemia  linfoide  acuta  a cellule  T.  indicando  le  loro  strette 
relazioni.  Gli  antigeni  da  differenziazione  delle  cellule  T 
(CDl.  CD2.  CD3.  CD5.  CD7,  CD4  e CD8)  sono  presenti 
in  misura  varia.  CD7,  un  antigene  da  iniziale  differenzia- 
zione. che  precede  il  riarrangiamento  dei  geni  della  catena 
beta  dei  T.  ò espresso  in  queste  cellule,  come  avviene  per  il 
CDl  (T6),  un  antigene  che  si  ritrova  normalmente  sui  co- 
muni timocili.  Gli  antigeni  pan-T  sono  variamente  pre- 
senti, wme  anche  CD4  e CD8.  Il  CDIO  (CALLA)  può 
anche  essere  presente. 

Le  cellule  linfomatosc  sono  quasi  sempre  TdT+  e pos- 
sono essere  CD3  positive  nel  citoplasma,  ma  sulla  super- 
ficie della  membrana  il  CD3  risulta  negativo.  Tale  diffe- 
renza può  essere  utile  nel  distinguere  tale  entità  dalle  altre 
neoplasie  a cellule  T e dalla  leucemia  linfoide  acuta  a cel- 
lule prc-B.  che  di  solito  è TdT-f. 

Lmfomt  cutanei  a cellule  T:  sindrome  di  Sézary  e micosi 
fungmde.  - Le  cellule  presenti  in  questi  I. /leucemie  espri- 
mono un  fenotipo  di  cellula  T matura  (CDl  — . CD2  + , 
CD34  . CD4  + ).  Esse  sono  di  stililo  CD8  negative  sebbene 
in  rari  casi  possono  essere  contemporaneamente  presenti 
CD4  c CDH.  In  altn  casi  non  sono  presenti  né  il  CD4  né  il 
C.DS.  o soltanto  il  CDH.  Le  cellule  non  posseggono  SIg 


e generalmente  sono  HLA-DR  negative.  Comunque,  poi- 
ché sono  attivate  o in  stato  di  proliferazione,  possono 
esprimere  antigeni  da  attivazione,  come  il  T9.  il  CD38  e 
HLA-DR.  CD7  generalmente  non  é espresso,  tranne  che 
nelle  lesioni  cutanee. 

Linfoma/leucemia  a cellule  T mature.  - Questo  processo 
ncoplastico  è fortemente  correlato  con  rHTl.V-L  Le  cel- 
lule presentano  un  fenotipo  analogo  a quello  delle  cellule 
T,  essendo  simili  a quelle  dei  I.  cutanei  a cellule  T,  con 
Teccez-ione  che  esprimono  CD25.  Es.se  di  norma  sono  po- 
sitive per  CD2,  3.  4 e 25,  negative  per  CDl.  8 e 38. 

Cilogenetica 

Anormalità  cariotipiche  possono  essere  dimostrate  con  i me- 
todi più  moderni  in  quasi  tutte  le  neoplasie  maligne.  Queste 
sono  modificazioni  genetiche  somatiche,  che  non  sono  pre- 
senti nella  maggior  parte  degli  individui.  Di  solito  tutte  le 
cellule  di  un  tumore  presentano  anomalie  cromosomiche 
identiche  o correlate.  Questa  osservazione  ha  fortemente 
convalidalo  la  teoria  p>er  cui  numerose  neoplasie  sorgono  da 
una  singola  cellula  alterata,  con  modificazioni  genetiche  so- 
matiche rappresentate  da  anormalità  cromosomiche,  che  fa- 
voriscono la  crescita  selettiva  per  la  progenie  della  originale 
cellula  «mutante».  Comunque,  anche  se  le  neoplasie  rap- 
presentano lo  sviluppo  clonale  da  una  singola  cellula  di  ori- 
gine. spesso  queste  non  sono  omogenee,  poiché  hanno  delle 
sottopopolazioni  che  evolvono  dal  clone  originale,  per  l'in- 
stabilità genetica  delle  cellule  neoplastiche.  La  progressione 
del  tumore  si  può  collegare  a questa  instabilità,  che  è as- 
sociata a modificazioni  cromosomiche  addizionali.  Specifi- 
che modificazioni  cromosomiche  possono  essere  a.ssociate  ai 
vari  tipi  di  tumori,  in  forma  di  particolari  riarrangiamenti, 
acquisizioni  o perdite  di  segmenti  cromosomici.  Ciò  può  aiu- 
tare a localizzare  i punti  del  genoma  dove  sono  dislocati  geni 
specifici,  importanti  per  la  cancerogcncsi. 

Alcuni  progressi  in  questo  campo  hanno  interessalo  anche 
i i.  e le  leucemie  linfoidi.  Le  modificazioni  cromosomiche 
|x>5sono  essere  utili  come  sostegno  diagnostico  e strumento 
prognostico,  aiutando  a distinguere  le  neoplasie  dalle  iper- 
plasie  reattive,  specialmente  se  queste  ultime  appaiono  di 
natura  clonale.  Alterazioni  sf>ccifiche.  come  la  irisomia  12 
o una  trasl(Kazione  che  comprenda  il  cromosoma  14.  pos- 
sono aiutare  a identificare  talune  particolari  neoplasie  e pos- 
sono essere  utili  nel  monitoraggio  della  remissione,  delle  ri- 
cadute o della  progressione  clinica.  Riarrangiamenti  cromo- 
somici comuni  che  comportano  la  traslocazìone  alle  porzioni 
terminali  del  braccio  lungo  del  cromosoma  14  (banda  14q32) 
dai  cromosomi  8,  U o 18.  sono  stati  osservati  nel  1.  di  Burkitt 
c in  altri  I.  non-Hodgkin,  come  anche  nel  mieloma  multiplo 
e nella  leucemia  linfoide  cronica  a cellule  B. 

Le  informazioni  citogenetiche  hanno  valore  clinico,  come 
la  conferma  di  uno  stato  neoplastico  o prencoplasiico,  an- 
che se  l'assenza  di  una  modificazione  cariotipica  non  esclude 
la  neoplasia.  Alcune  alterazioni  cromosomiche  non  ran- 
dom  sono  così  carattcri-stiche  che  possono  servire  a stabilire 
una  diagnosi  specifica:  per  es.  la  traslocazione  del  1.  di  Bur- 
kitt e la  trisomia  12  della  leucemia  linfoide  cronica  a cellule 
B.  Si  può  anche  dedune  un  significato  prognostico  da  que- 
ste alterazioni,  come  nella  leucemia  linfoide  acuta,  in  cui  i 
sottogruppi  Ph-positivi  e t;ll  presentano  una  prognosi  par- 
ticolarmente sfavorevole,  mentre  i casi  che  presentano  un 
cariotipo  normale  o una  conta  cromosomica  di  50-55  hanno 
una  prognosi  migliore  della  generalità  dei  pazienti.  In  ge- 
nerale l'importanza  prognostica  è minore  nei  1.  a cellule  B 
sebbene  alcune  specifiche,  individuali  modificazioni  cromo- 
somiche possono  essere  collegale  con  la  classificazione  isto- 
logica c l'immunofcnotipo. 

òli  studi  sul  I.  di  Burkitt  hanno  condotto  ad  osservazioni 
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che  possono  spiegare  il  ruolo  degli  oncogeni  nelle  nec^lasie 
e nella  carcinogenesi.  Da  una  a>mbinazione  di  tecniche 
citogenetiche  e di  genetica  molecolare,  è stato  dimostrato 
che  le  traslocazioni  che  interessano  i cromt»somi  8 c 14,  8 e 
22  o 2 e 8 risultano  in  una  trascrizione  del  gene  attivo  e 
riarrangiato  delle  immunoglobulinc  portato  a contatto  con 
il  cosiddetto  proto-oncogene  c-/nvc,  airrispeitivo  umano 
dell'oncogene  v-m_vc  dei  rctrovirus.  Nella  frequente  traslo- 
cazione t(8:14),  il  gene  c-myc  à spostato  dalla  sua  normale 
posizione  sul  cromosoma  8 sul  focus  della  catena  pesante 
delle  immunoglobulinc,  situato  sul  braccio  lungo  del  cro- 
mosoma 14.  alla  banda  q32.  Nelle  altre  due  traslocazionì.  8 
a 22  e 2 a 8,  il  focus  di  una  catena  leggera  delle  immuno- 
globulinc è trasportato  vicino  al  c-fnyc.  Questi  riairangia- 
menti  spostano  il  proio-oncogène  c-myc  sotto  l'influenza  di 
stimolatori  nei  o vicino  a foci  delle  immunoglobulinc.  risul- 
tandone una  deregolazione  dcirespressione  del  gene  myc  c 
un  presunto  ruolo  critico  nella  crescita  alterata  delle  cellule 
B ncoplastichc.  Gli  studi  eseguiti  in  altri  pazienti  hanno 
suggerito  che  due  nuovi  ono>geni  sui  cromosomi  11  e 18 
(bcM  e bcl-2)  possono  essere  attivati  in  modo  simile  a ciò 
che  avviene  con  il  gene  c-mvr  nel  I.  di  Burkitt. 

Studi  meno  estesi  sono  stati  eseguiti  sulle  neoplasie  a 
cellule  T.  in  parte  pcrch(5  queste  hanno  un'incidenza  mi- 
nore dei  I.  c delle  leucemie  a cellule  B.  Comunque,  ì re- 
perti cariotiptei  che  mostrano  una  natura  clonale  per  alcune 
proliferazioni  a cellule  T.  hanno  fornito  indicazioni  progno- 
stiche e talora  sono  utili  nello  stabilire  una  diagnosi. 
difìcazioni  cariotipiche  non  random  sembrano  essere  meno 
frequenti  nelle  proliferazioni  a cellule  T.  ma  nuovi  dati 
stanno  emergendo.  Alcune  alterazioni  sono  identiche  a 
quelle  osservate  nelle  neoplasie  a cellule  B.  comprendendo 
traslocazioni  alla  porzione  terminale  del  braccio  lungo  del 
cromosoma  14  (banda  q32)  e delezioni  nel  braccio  lungo 
del  cromosoma  6.  In  taluni  casi  di  leucemia  a cellule  T con 
una  trasUxiazione  t(18:l4)  (q24;ql  1).  una  porzione  del  gene 
del  recettore  della  cellula  T viene  trasportata  a contatto 
con  il  gene  c-myc.  risultandone  una  dercgolazionc  simile  a 
quella  osservata  nel  I.  di  Burkitt  e interessante  i geni  delle 
immunoglobulinc . 

Genclioi  molecolare 

Molte  limitazioni  incontrate  nel  determinare  la  monoclona- 
lità  delle  neoplasie  linfoidi  sono  state  superate  dalla  cono- 
scenza dei  riarrangiamenti  del  DNA  che  assemblano  i geni 
dei  recettori  antigenc-spccifìci  nelle  cellule  B o T.  I geni 
per  le  immunoglobulinc  e per  il  recettore  delle  cellule  T 
sono  composti  di  numerosi,  separati  subscgmenti  di  gene 
nel  loro  stato  di  linea  germinale  o embrionario.  Durante  lo 
sviluppo  del  sistema  linfoide  questo  processo  di  ricombina- 
zionc  del  DNA  assembla  i componenti  dei  geni  delle  im- 
munoglobuline  nelle  cellule  B,  e i geni  del  recettore  delle 
cellule  T in  queste.  Molto  di  ciò  che  si  conosce  su  questi 
riarrangiamenti  è stato  ricavato  da  studi  sulle  neoplasie  lin- 
foidi. A loro  volta,  tali  studi  hanno  condotto  a un’accre- 
sciuta  conoscenza  su  clonalità.  stadio  di  sviluppo  c patoge- 
nesi di  leucemie  c I. 

Poiché  vi  è un  ordine  di  sviluppo  nei  riarrangiamenti  dei 
geni  delle  immunoglobuline  e dei  recettori  delle  cellule  T 
durante  l'iniziale  maturazione  delle  cellule  B e T,  ciò  per- 
mette di  avere  un  nuovo  mezzo  per  classificare  le  neopla- 
sie. Come  abbiamo  visto  precedentemente,  la  dimostra- 
zione della  clonalità  di  una  proliferazione  cellulare,  in 
modo  da  distinguere  i processi  benigni  da  quelli  maligni,  è 
stata  largamente  limitata  alla  dimostrazione  della  presenza 
esclusiva  di  una  catena  leggera  (k  o k)  nelle  neoplasie  a 
cellule  B.  Non  è stato  possibile  dimostrare  un  analogo  se- 
gno di  clonalità  per  le  neopla.sie  a cellule  T.  1 linfociti  T o 


B.  normali  o reattivi,  sono  policlonali  e posseggono  nume- 
rosi riarrangiamenti  dei  geni  delle  immunoglobuline  o dei 
geni  dei  recettori  delle  cellule  T.  nessuno  dei  quali  à al  di 
sopra  della  soglia  di  rilevazione.  Una  proliferazione  mono- 
clonale  neoplastica,  comunque,  rappresenta  la  progenie  di 
una  sola  cellula  cosicché  tutte  le  cellule  di  uno  stesso  clone 
posseggono  lo  stevso  riarrangiamento.  Pertanto  ò possibile 
dimostrare  la  clonalità  sia  per  i linfociti  B che  per  i linfociti 
T in  modo  estremamente  sensibile.  Anche  se  Timmunofe- 
notipLzzazione  è abbastanza  sensibile  e può  rilevare  la  pre- 
senza di  pochi  linfociti  ncoplasiici  in  un'ampia  popolazione 
cellulare,  gli  studi  sui  riarrangiamenti  dei  geni  delle  immu- 
noglobuline  e dei  recettori  delle  cellule  T sono  ancora  più 
sensibili,  c hanno  anche  il  vantaggio  di  determinare  la  do- 
nalità  delle  cellule  T. 

La  sequenza  dello  sviluppo  dei  riarrangiamenti  dei  geni 
delle  immunoglobuline  c dei  recettori  delle  cellule  T.  é 
stata  derivata  da  studi  sul  timo  fetale  e sulla  leucemia  lin- 
foide acuta  a cellule  Bea  cellule  T.  È stato  dimostrato  che 
le  cosiddette  leucemìe  linfoidi  acute  non-B,  non-T  rappre- 
sentano stadi  distinti  deiriniziaie  differenziazione  della  cel- 
lula B.  anche  quando  le  cellule  non  esprimono  ancora  le 
immunoglobuline  di  superfìcie.  Tali  studi  hanno  messo  in 
luce  una  sequenza  di  riarrangiamenti  delle  catene  pesanti 
prima  delle  catene  leggere,  c delle  catene  leggere  k prima 
delle  Studi  effettuati  sulla  leucemìa  linfoide  acuta  a cel- 
lule T hanno  dimostrato  che  i geni  per  i recettori  beta  delle 
cellule  T sono  riarrangiati  precx>ccmcmc  ncironiogcncsi  in- 
tratimica  prima  dei  geni  per  i recettori  alfa  delle  cellule  T. 
La  maggior  parte  delle  leucemie  acute  a cellule  T esprime 
un  completo  complessi^  del  recettore  T3-Ti.  Sebbene  que- 
sta successione  di  eventi  venga  di  norma  conservata,  vi 
sono  casi  in  cui  vengono  riarrangiati  i geni  per  i recettori 
gamma  e non  per  il  recettore  beta,  e viceversa. 

Anche  se  tali  riarrangiamenti  dei  geni  delle  immunoglo- 
buline e dei  recettori  delle  cellule  T sono  utilizzati  per  de- 
terminare la  linea  cellulare  di  appartenenza  di  una  partico- 
lare neoplasia,  non  vi  è sempre  una  completa  aderenza  alle 
linee  cellulari  piiiché  vi  è un  normale  crossing-over  dei  riar- 
rangiamenti  sia  dei  geni  delle  immunoglobuline  sia  dei  geni 
dei  recettori  delle  cellule  T nella  linea  opposta.  Ciò  può 
rappresentare  i residui  di  un  iniziale  priKcsso  «decisionale» 
che  si  vcritìca  prima  di  un'assegnazione  assoluta  a una  linea 
cellulare.  Comunque,  attraverso  Tassociazionc  dei  dati  ot- 
tenuti con  l'analisi  dei  riarrangiamenti  dei  geni  delle  immu- 
noglobulinc c dei  geni  per  i recettori  delle  cellule  T con  i 
dati  otienuti  con  i'immunofenolipizzazionc.  quasi  tutte  le 
leucemie  c i 1.  possono  essere  attribuiti  alla  corretta  linea 
cellulare,  eccetto  per  le  neoplasie  non  classificabili,  che  de- 
rivano da  cellule  indifferenziate  che  presentano  soltanto 
DNA  da  linea  germinale. 

Non  perfetta  aderenza  ad  uaa  linea  cettalare  e prombevità 

Sebbene  molte  osservazioni  tratte  dagli  studi  sulle  leucemie 
e i I.  umani  S4>stengano  l'idea  che  tali  neoplasie  sono  di 
onginc  monoclonalc  c rappresentano  arresti  della  matura- 
zione o csprevsionc  di  una  mancata  coordinazione  tra  pro- 
liferazione e differenziazione,  alcuni  esempi  riportati,  di 
non  perfetta  aderenza  a una  linea  cellulare  («infedeltà  alla 
linea»)  nei  quali  le  cellule  leucemiche  esprimono  markers 
di  due  differenti  linee  cellulari  (linfociti  T e B.  serie  lin- 
foide c scric  micloidc).  complicano  questo  concetto  di  mo- 
noclonalità.  Comunque,  molti  esempi  della  cosiddetta  «in- 
fedeltà alla  linea  cellulare»  possono  essere  spiegati  da  limi- 
tazioni tecniche:  1)  inadeguata  valutazione  degli  anticorpi 
monoclonali  per  quanto  riguarda  la  specificità  cellulare 
(pochissimi  antigeni  sono  spccifìci  per  tipi  o lince  cellulari 
ma  la  mancanza  di  un  iniziale,  esteso  screening  delle  cellule 
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normali  con  ciascun  reagente  ha  portato  ad  apparenti  gradi 
di  speci5cità  che  non  sono  stati  confermati  da  studi  succes- 
sivi;  ad  es.,  l'antigenc  CD5  è presente  sulle  normali  cellule 
T.  ma  anche  su  un  piccolo  sottogruppo  delle  normali  cel- 
lule B c sulla  maggior  pane  delle  cellule  B della  leucemia 
lìnfoide  cronica:  l'antigene  CD4  è presente  non  solo  sulle 
cellule  T.  ma  anche  sui  monociti);  2)  gli  anticerpi  mono- 
clonali non  sono  monospecifici;  come  altri  anticorpi,  questi 
sono  potenzialmente  capaci  di  interagire  con  una  gran  va- 
rietà di  determinanti  antigenici,  poiché  la  specificità  6 il 
risultato  della  relativa  affinità  dei  siti  di  combinazione  del- 
lanticorpo,  cosicché  la  specificità  antigenica  non  è mai  as- 
soluta. Inoltre  essi  possono  legarsi  alle  cellule  con  le  loro 
regioni  Fc  così  come  con  i siti  combinatori  degli  amicorpi; 
appropriati  controlli  riguardo  a questo  problema  non  sem- 
pre sono  stati  eseguiti  negli  studi  che  riportano  la  non  per- 
fetta aderenza  a una  linea  cellulare:  3)  per  collcgarc  un 
particolare  tipo  di  cellula  leucemica  a una  normale  popo- 
lazione di  cellule  progenitrici,  l'immunofenotipo  di  queste 
ultime  deve  essere  conosciuto.  Tale  livello  di  conoscenza  è 
relativamente  completo  per  i maggiori  sottogruppi  cono- 
sciuti delle  cellule  differenziate,  ma  piccoli  sottogruppi 
sono  stati  riconosciuti  retrospettivamente  dal  confronto  di 
fenotipi  leucemici  (per  es.,  le  normali  cellule  B CD5+  ri- 
conosciute grazie  alle  cellule  B CD5>-  della  leucemia  lin- 
foidc  cronica).  Le  attuali  informazioni  sui  fenotipi  delle 
cellule  staminali  e delle  cellule  progenitrici  più  indifferen- 
ziate sono  incomplete. 

Tuttavia  tali  problemi  tecnici  non  spiegano  tutti  gli  esempi 
di  apparente  incongruenza,  come  i casi  di  riarrangiamenio 
del  gene  delle  immunoglobuline  nelle  cellule  T nelle  leuce- 
mie mieloidi,  l'espressione  o il  riarrangiamento  del  gene  per 
il  recettore  delle  cellule  T nelle  leucemie  a cellule  non-T. 
Una  spiegazione,  proposta  dal  Oreaves  rt  al.  (1986),  è che 
le  cellule  non  differenziate,  multipotenziali.  progenitrici,  su- 
biscono simultanei,  incompleti  liarrangiamcnti  di  geni  per 
gli  eventi  più  precoci  (catena  pesame  delle  immunoglobu- 
line. gene  per  il  recettore  beta  delle  cellule  T).  cosicché  se 
cloni  neoplastici  prendono  origine  da  queste  cellule,  esse 
possono  presentare  simili,  miste  espressioni  c riarrangia- 
mcnti  dei  geni,  non  limitati  alle  immunoglobuline  e ai  re- 
cettori delle  cellule  T.  Oreaves  ei  ai.  hanno  definito  questo 
fenomeno  «promiscuità  di  linee  cellulari»,  fase  di  transi- 
zione di  promiscuità  dcircsprcssionc  di  geni  da  parte  di  cel- 
lule primordiali  hi-  o muUipt)tenziali.  che  può  persistere 
nelle  leucemie  e nei  I.  che  derivano  da  tali  cellule  progeni- 
trici. Quando  tali  cellule  vengono  orientate  verso  una  par- 
ticolare linea  cellulare  (questo  orientamento  può  essere  in- 
fluenzato da  fattori  esterni,  come  fattori  di  crescita,  fattori 
stromali.  etc.),  esse  potranno  esprimere  antigeni,  enzimi, 
recettori  c altri  markers  in  rapporto  airoricntamcnto  diretto 
verso  una  linea  cellulare,  cic^  la  fedeltà  alla  linea  cellulare. 

Terapia 

Terapia  con  arukorpi  monodonatt 

In  teoria  il  trattamento  delle  neoplasie  con  anticorpi  mo- 
noclonali altamente  specifici  ha  una  grande  attrazione,  tut- 
tavia ì tentativi  che  sono  stati  fatti  di  trattare  j pazienti 
affetti  da  I.  o da  leucemie  iinfoidi  con  questi  anticorpi 
hanno  fornito  risultati  diversi.  Generalmente  si  è ottenuto 
un  effetto  iniziale  relativamente  debole  con  miglioramenti 
soltanto  transitori  nelle  lesioni,  ma  d'altra  pane  vi  s*mo 
siati  anche  minori  effetti  collaterali,  rispetto  a ciò  che  si 
sarebbe  potuto  attendere  poiché  gli  aniicorpi  sono  di  ori- 
gine animale,  provengono  cioè  dai  topi.  Lsisiono  problemi 
inerenti  la  terapia  con  anticorpi  momH.'lonali  per  questi  mo- 
tivi: a)  una  m<KluÌa/li>ne  potenziale  dciranligenc  della  su- 


perfìcie cellulare  può  essere  indotta  dall'esposizione  all  an- 
cicorpu;  h)  un  antigenc  circolante  distaccatosi  da  un  tumore 
può  legare  un  anticorpo  e impedire  che  questo  raggiunga  le 
cellule  tumorali;  c)  la  produzione  di  anticorpi  antitopi  può 
penare  alla  neutralizzazione  degli  aniicorpi;  d)  gli  anticorpi 
monoclonali  possono  non  avere  la  desiderata  specificità  nei 
confronti  della  cellula  ncoplaslica.  Questi  inconvenienti 
deirimmunoterapia  sono  presemi  anche  quando  gli  ami- 
corpi  monoclonali  sono  coniugati  a tossine  chimiche  o a 
radioisotopi  in  modo  da  condurre  questi  prodotti  verso  le 
cellule  neoplastiche.  Ciò  nonostante,  l'uso  di  anticorpi  mo- 
noclonali coniugati  a radionucleotidi  per  visualizzare  un  tu- 
more ha  ottenuto  successi  non  costanti. 

Inizialmente  un  approccio  stimolante  a tale  terapia  pre- 
vedeva l'uso  di  anticorpi  monoclonali  diretti  contro  l'idio- 
tipo dell'immunoglobulina  del  tumore  proprio  di  ciascun  pa- 
ziente. Tuttavìa,  poiché  alcune  cellule  linfomatosc  di  alcuni 
pazienti  presentano  più  di  un  idiotipo  e questi  possono  cam- 
biare nel  tempo,  è divenuta  evidente  la  necessità  di  utilizzare 
più  di  un  anticerpo  ami-idiotipo.  Studi  recenti  c incorag- 
gianti hanno  dimostralo  che  gli  anticorpi  monoclonali  pre- 
parati contro  un  idiotipo  Ig  di  un  paziente,  possono  anche 
riconoscere  idiotipi  Ig  relativi  a neoplasie  di  altri  pazienti. 

Un'area  in  cui  gli  anticorpi  monoclonali  diretti  contro  gli 
antigeni  associati  a lcuccmic/1.  sono  utili  è quella  deirdi- 
minazione  di  cellule  ncopla-stiche  nel  midollo  osseo  da  uti- 
lizzare nel  trapianto  autologo.  L'identificazione  delle  cel- 
lule leucemiche  o linfomatose  nel  midollo  osseo  dì  un  pa- 
ziente in  remissione  e la  loro  rimozione  grazie  all'uso  di 
alcuni  anticorpi  monoclonali  specifici  (con  il  complemento 

0 con  anticorpi  coniugati  a tossine)  pcrmellono  di  ottenere 
il  midollo  privo  di  cellule  neoplastiche,  che  può  essere  rein- 
trodotto nel  paziente  dopo  l'irradiazione  di  tutto  il  corpo. 
Tale  approccio  è stato  utiliz,zato  nella  leucemia  lìnfoide 
acuta,  eliminando  le  cellule  leucemiche  dal  midollo  con 
associazioni  di  anticorpi  diretti  contro  differenti  antigeni  dì 
differenziamento  o CALLA  con  il  complemento.  Anche  i 
pazienti  con  1.  non-Hodgkm  sono  stati  trattati  in  questo 
modo.  Naturalmente  ò importante  che  gli  anticorpi  utiliz- 
zati nel  distruggere  le  cellule  linfomatose  o leucemiche  nel 
midollo  osseo  non  debbano  distruggere  anche  le  normali 
cellule  progenitrici. 

Debt^no  ancora  essere  risolti  i problemi  inerenti  alla 
localizzazione  degli  aniicorpi  monoclonali  esclusivamente 
nelle  neoplasie,  alla  risposta  deU'ospite  agli  amigeni  del 
proprio  tumore,  alla  eterogeneità  antigenica,  alla  modula- 
zione tumorale  c molti  altri.  Pertanto  una  valutazione  de- 
finitiva di  tale  approccio  non  può  essere  completamente 
fatta.  È possibile  che  in  futuro  il  maggior  uso  di  tali  anti- 
corpi potrà  evser  legato  alla  diagnostica  per  immagini,  al- 
l'eliminazione di  cellule  neoplastiche  net  midollo  osseo,  c a 
modalità  combinate  di  trattamenti  per  eliminare  piccoli  re- 
sidui di  cellule  ncoplastiche  dopo  la  chemio-radioterapia. 

Trapianto  di  nudoUo 

1 risultati  terapeutici  poco  favorevoli  ottenuti  nelle  forme 
più  aggressive  di  1.  maligni  hanno  incoraggiato  Timpiego 
del  trapianto  di  midollo  osseo  anche  in  queste  neoplasìe. 
Sono  state  cc«ì  riportate  diverse  esperienze  con  il  trapianto 
singcnico,  allogcnico  ed  autologo  (v.  midollo  ossto*.  tra- 
pianto). 

Il  trapianto  singenico,  doè  da  fratelli  HLA-idcntici.  pro- 
voca una  remissione  completa  in  un'alta  percentuale  di 
casi,  è ass4>ciato  ad  un  grado  accettabile  di  tossicità  e il  suo 
impiego  é ovviamente  limitato  dalla  disponibilità  di  ge- 
melli. ma  i risultati  ottenuti  da  questi  studi  clinici  hanno 
costituito  la  base  per  utilizzare  le  altre  forme  di  trapianto 
nei  1.  maligni. 
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Il  trapianto  allogcnico,  cioè  da  familiari  non  HLA-idcn- 
tici.  deve  essere  impiegato  nei  pazienti  con  1.  refrattari  alla 
chemioterapia,  con  malignità  istologica  intermedia  od  ele- 
vata. È stato  dimostralo  che  il  trapianto  allogcnico  risulta 
più  efficace  se  viene  effettuato  precocemente  nei  pazienti 
ad  allo  rìschio  per  recidive  dopo  una  chemioterapia  con- 
venzionale. Infine  il  trapianto  allogcnico  ò associato  ad 
un'elevata  incidenza  di  morbilità  e di  mortalità. 

Il  trapianto  autologo  risulta  invece  meno  tossico:  esso 
viene  eseguito  inoculando  midollo  osseo  autologo.  cioè 
dello  stesso  paziente,  criopreservato.  dopo  la  somministra- 
zione di  farmaci  antineoplastici  che  hanno  provocato  una 
condizione  di  aplasia  midollare.  Questa  forma  di  trapianto 
può  essere  effettuata  anche  nelle  persone  meno  giovani.  Le 
tecniche  di  preparazione  del  midollo  osseo  permettono 
oggi  di  avere  un  tessuto  midollare  privo  di  cellule  neopla- 
stiche eventualmente  presenti. 

Ormai  diverse  centinaia  di  pazienti  con  !.  maligni  sono 
stati  sottoposti  a trapianto  autologo.  con  schemi  diversi, 
comprendenti  talora  anche  l'impiego  di  fattori  di  crescita 
midollari,  come  il  granulocyte-macrophage  colony  xtimula- 
twg  factor. 

Sono  sicuramente  necessari  ulteriori  studi  per  meglio  ca- 
ratterizzare le  esatte  indicazioni  al  trapianto  di  midollo  os- 
seo nei  pazienti  affetti  da  1.  maligni,  specialmente  per 
quanto  riguarda  i sottotipi  da  trattare,  il  momento  in  cui 
effettuarlo,  la  migliore  chemioterapia  da  associare. 
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Stadkuionc  (col.  4662).  - Clùniqd*  d'orfaao  (col.  4663). 


11  ruolo  del  chirurgo  nel  trattamento  dei  t.  si  esplica  su  due 
fronti:  la  stadiazionc  c la  chirurgia  d'organo.  La  stadiazione 
consiste  nella  iaparospleneciomia  e riguarda  soprattutto  i I. 
di  Hodgkin;  la  chirurgia  d'organo  consiste  ncll'cxcrcsi  delle 
forme  tumorali,  che  s<ìno  più  frequenti  trai  1.  non-Hodgkin. 

Stadiazione 

La  stadiazione  chirurgica  è un  metodo  standardizzato  di 
laparosplcncctomia  a scopo  soprattutto  diagnostico  e solo 
eccezionalmente  curativo.  I^  tecnica  prevede  una  serie 
precisa  di  alti  chirurgid.  La  metodica  consìste  innanzitutto 
nella  spienecioinia,  con  applicazione  dì  una  clip  metallica 
all'ilo  splenico,  quale  «spia»  per  la  successiva  opera  del 
radioterapista.  Segue  la  biopsia  dei  fegato,  eseguita  in  due 
modalità:  a cuneo,  sul  margine  inferiore  del  fegato,  c con 
ago  in  profondità  (ago  del  Mcnghint).  Si  esplorano  poi  ma- 
nualmente le  stazioni  para-aortiche  dal  tronco  celiaco  fin 
lungo  le  arterie  iliache:  si  asporta  un  linfonodo,  con  clip, 
ovunque  sia  stato  segnalato  dalla  linfangiografìa  o quando 
si  dimostri  ingrossato  alFesplorazionc  manuale.  Altre  clip 
vanno  applicate  in  corrispondenza  del  tratto  alto  e della 
biforcazione  aortica,  annotando  poi  nella  descrizione  del- 
l'intervento la  sede  di  ciascuna  clip  su  di  un  opportuno 
schema  grafico.  Il  tempo  laparotomico  termina  con  l'ese- 
cuzione. nella  donna  fertile,  delia  pcssia  delle  ovaie  dietro 
l’utero,  con  un  punto  transftsso  (ooforopessi).  Chiusa  la 
parete  addominale,  si  completa  la  stadiazione  chirurgica 
con  una  biopsia  a cuneo  sulla  cresta  iliaca,  per  lo  studio  del 
midollo  os.seo. 

Questo  metodo  di  stadiazionc  fa  comprendere  le  sue  fi- 
nalità. dirette  airacccrtamcnto  della  malattia  al  di  sotto  del 
diaframma,  con  una  migliore  tollerabilità  alla  radio-che- 
mioterapia per  la  ripresa  della  crasi  ematica,  essendo  stata 
asportata  la  milza.  La  stadiazione  chirurgica  è inoltre  una 
guida  alla  radioterapia. 

Quanto  alle  indicazioni  alla  laparosplcncctomia.  un  con- 
cetto fondamentale  è che  la  stadiazione  risulta  indicata  so- 
prattutto quando  ò ancora  necessaria  l'irradiazione,  mentre 
appare  inutile  quando  il  trattamento  consiste  esclusiva- 
mente nella  chemioterapia.  Appare  allora  chiaro  che  la  sia- 
diazionc  chirurgica  addominale  può  essere  indicata  nei 
morbo  di  Hodgkin  nel  primo  c secondo  stadio,  mentre  nel 
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terzo  c quarto  non  ò necessaria,  essendo  il  trattamento  ri- 
servato alla  sola  chemioterapia.  Tuttavia,  in  alcune  condi- 
zioni si  esce  da  questo  schema:  la  splencctomia  può  essere 
indicata  in  qualsiasi  stadio  se  sia  presente  una  grave  spie- 
nomegalia.  mentre  può  considerarsi  controindicata  sotto  i 
15  anni  d‘ctà  (per  il  maggior  rischio  di  sepsi  post-splenec- 
tomia  fulminante;  overhelming)  oppure  quando  la  malattia 
si  dimostri  esclusivamente  localizzata  al  mediastino  o il  suo 
istotipo  sia  a deplczionc  linfociiaria  (Sacco  ei  al.,  1981;  Di 
Matteo,  1982;  Stipa,  1985). 

Nei  l.  non-Hodgkìn,  la  laparosplcncctomia  è indicala 
solo  ai  primo  stadio,  perché  nelle  fa.si  più  tardive  il  tratta- 
mento è affidato  alla  sola  chemioterapia,  cd  anzi,  attual- 
mente si  assiste  alla  tendenza  ad  abbandonare  del  tutto  lo 
staging  nel  non-Modgkin.  Fanno  eccezione  alcune  partico- 
lari indicazioni:  ad  es.  alcuni  AA.  asportano  la  milza  (e 
compiono  lo  staging)  per  consentire  una  chemioterapia 
multo  «aggressiva*  (Mitchell  d at.,  1985);  altri  AA.  ese- 
guono la  laparosplcncctomia  dopo  chemioterapia  come 
«rìsiadiazione»  per  una  successiva  radioterapia  (Ferme  et 
al..  1984;  Mazza  et  ai.  1988), 

Quanto  ai  risultati,  la  laparo-siadiazione  si  è mostrata 
utile  anche  ai  fini  della  sopravvivenza  per  la  guida  che  essa 
offre  alla  strategia  terapeutica  dei  I.  di  Hodgkin,  come  ad 
cs.  emerge  dalla  più  vasta  casistica  mondiale  appartenente 
alla  Scuola  di  Stanford.  Infatti,  la  stadiazionc  per  Hodgkin 
è stata  ideata  nel  ‘68  presso  questo  Centro  medico,  e nel 
1985  sono  stati  riportati  i risultati  di  825  laparo-stadiazioni 
(Taylor  et  ai,  1985);  rispetto  alla  stadiazionc  clinica  (com- 
presa la  linfangiografia)  lo  staging  chirurgico  ha  portato  alla 
correzione  dello  stadio  «clinico»  nel  42%  dei  casi.  Nel  39% 
la  milza  è risultata  interessata;  le  complicanze  post-opera- 
torie sono  comparse  nel  9.6%,  con  prevalenza  delle  infe- 
zioni della  ferita  o dell'apparato  respiratorio. 

Cbinirgiii  d’organo 

La  chirurgia  ha  un  ruolo  fondamentale  quando  il  I.  extra- 
nodale  assume  un  atteggiamento  di  tumore  d'organo  («sin- 
drome tumorale*).  Infatti,  in  tutte  le  casistiche  di  chirurgia 
oncologica,  specialmente  gastrointestinale,  i I.  figurano  sem- 
pre come  variante  minoritaria  accanto  al  carcinoma  (in  ge- 
nere. nel  10%  dei  casi;  Basile.  1980).  L'organo  più  colpito 
è lo  stomaco,  in  cui  la  forma  di  gran  lunga  più  rappresen- 
tata è il  i non-Hoàgkin  a cellule  B.  I criteri  d'indicazione 
chirurgica  sono  influenzati  dal  fatto  che,  rispetto  al  carci- 
noma, il  1.  anche  apparentemente  più  voluminoso  ed  avan- 
zato la.vcia  una  maggior  sopravvivenza  a distanza  dopo  una 
chirurgia  «aggressiva».  Lo  dimostrano  le  maggiori  casisti- 
che. tra  le  quali  quella  della  Mayo  Clinic  (84  gastrcctomiz- 
zati  per  1.:  Rosen  et  ai,  1987);  in  quest ‘ultima,  consistente 
in  44  operati  ad  intento  radicale  e 40  per  pallia/ione,  la 
soprawivenza  a 5 anni  è risultata  del  75%  fra  i primi  e ben 
del  32%  fra  gli  operati  con  indicazione  «palliativa».  l.a 
radicalità  si  ò dimostrata  dipendente  da  dimensioni,  pene- 
trazione e diffusione  del  tumore,  ma  non  dali'istotipo.  La 
palliazione  ha  dato  sorprendentemente  buoni  risultati,  an- 
che a lungo  termine,  proprio  per  le  caratteristiche  meno 
aggressive  del  I.  rispetto  al  carcinoma.  La  mortalità  opera- 
toria. nella  stessa  casistica,  è stata  del  5%  e l'irradiazione 
posi-exeretica  si  è dimostrata  ingiustificata,  perché  non  ha 
influito  sulla  sopravvivenza.  In  pratica,  il  I.  nei  primi  stadi 
(1  c 11)  consente  una  sopravvivenza  analoga  a quella  del- 
Vearly  cancer  (90-95%  degli  operati  a 5 anni). 

In  presenza  di  una  IcKaliz/azione  all’antro  gastrico  senza 
ampia  diffusione  linfatica,  se  sia  indicata  una  gastrectomia 
totale  o una  resezione,  roricntamento  delle  varie  scuole 
chirurgiche  segue  gli  slevsi  criteri  adottati  per  il  carcinoma 
gastrico.  Tuttavia,  quanto  ad  eseguire  l'cxcrcsi.  si  può  con- 


siderare valido  il  concetto  di  una  maggiore  ampiezza  di 
indicazioni  anche  di  fronte  agli  stadi  più  avanzati  (III  e IV). 
a scopo  oncoriduttivo  e sintomatico  (Spisini  et  ai , 1986;  De 
Poda  et  al.,  1988;  Domergue  et  ai,  1988).  In  taluni  casi, 
infine,  rintcrvento  gastrico  s'impone  d’urgenza,  per  perfo- 
razione da  cortist>nici  (Storti  et  al.,  1988). 

Un'altra  più  rara  indicazione  «extranodale*  alla  chirur- 
gia dei  I.  non-Hodgkin  é quella  che  riguarda  Ì1  tenue,  so- 
prattutto {'ileo.  Si  tratta  certamente  di  un'eccezione;  tutta- 
via, in  questa  sede  il  I.  è quasi  l'unico  tumore  rappresen- 
tato. Ih  genere  il  quadro  clinico  si  rivela  attraverso  una 
complicanza,  un'occlusione  o la  comparsa  di  una  massa  do- 
lente e palpabile  accompagnata  da  dimagramento.  Si  ese- 
gue la  resezione  dell'ansa  interessata,  con  asportazione  a 
cuneo  del  mesentere  corrispondente.  Le  forme  «nodali» 
hanno  una  prognosi  migliore  di  quelle  «diffuse»  e la  milza 
è incostantemente  coinvolta  dalla  malattia  (Lewin  et  al., 
1978;  Tempesti  et  ai,  1987), 

Ncirambito  dei  1.  sono  state  osservate  anche  localizza- 
zioni più  genericamente  «addominali»,  in  cui  la  forma  non- 
Hodgkin  si  presenta  come  masse  rctropcriloneali  c mesen- 
teriche. oltre  che  gastrointestinali  c degli  organi  ipocon- 
driaci. La  chirurgia  ha  un  ruolo  strettamente  «integrato» 
con  la  chemioterapia,  mediante  Tasportazionc  di  tutte  le 
masse  possibili,  l'accurata  esplorazione  dei  linfonodi  pc- 
riaortici  e mesenterici,  la  misurazione  della  milza  (con 
asportazione  se  eccede)  e la  biopsia  del  fegato,  tutte  misure 
utili  alla  successiva  radioterapia  e.  costantemente,  alla  che- 
mioterapia adiuvante.  Anche  in  questo  caso  la  progm>si  è 
sorprendentemente  migliore  di  quanto  ci  si  aspetti  dal  qua- 
dro esplorativo  (.Mcntzcr  et  ai . 1988). 

Sono  siati  osservati  anche  1.  non-Hodgkin  primitivi  del 
fegato:  si  tratta  di  qualche  decina  di  casi  riferiti  in  lettera- 
tura. in  cui  la  resezione  epatica  associata  alla  chemioterapia 
ha  dimostralo  una  prognosi  migliore  rispetto  all'cpatocar- 
cinoma  (Spagliardi  et  ai.  1986;  Miyamoio  er  a/. , 1986;  Rc- 
dondo  et  ai . 1987). 

La  chirurgia  interviene  anche  in  casi  selezionati  a livello 
toracico,  per  I.  Hodgkin  e non-Hodgkin,  con  prelievi  mul- 
tipli linfonodali  per  immunotipizzazionc  e.  in  qualche  caso, 
con  cxcrcsi  di  localizzazioni  primitive  polmonari  (Ycllin  et 
ai.  1987). 

Altre  volte,  specie  in  caso  di  Hodgkin.  può  essere  richie- 
sta una  lamincctomia  vertebrale  a scopo  dccomprcssivo, 
una  pcricardieclomia  per  danno  aitinico.  o cxcrcsi  linfono- 
dali a varia  sede. 

La  chirurgia  può  infìne  intervenire  in  una  rara  forma  non- 
Hodgkin.  cioè  nel  I.  linfoblastico  «tipo  Burkitt»,  caratteriz- 
zato da  un  atteggiamento  «tumiirale»  spiccalo,  con  ten- 
denza a formare  masse  ingombranti  (bulky).  Nella  variante 
sporadica  «occidentale»  si  ha  rintcressamento  diffuso  dcl- 
Taddomc  (apparato  ga.strointcstinale.  linfonodi  mesenterici 
e retroperitoneali,  masse  addominopclviche):  in  questi  casi 
la  chirurgia  è deputata  a risolvere  le  complicanze  della  ma- 
lattia. quali  un'occlusione,  un'invaginazione,  l'inglobamcn- 
to  degli  ureteri  o la  compressione  della  cava.  Nella  variante 
«africana»,  la  malattia  interessa  in  particolare  la  mascella, 
la  mandibola  c l'orbita  e la  chirurgia  è diretta  aircxercsi  di 
queste  UKalizzazìoni  scheletriche  cranio-facciali. 
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incidenza  dei  disturbi  di  ap|>rendimcnto 

Nell'amhito  delle  difficoltà  scolastiche  c dei  disturbi  del- 
l'apprcndimcnto.  le  difficoltà  di  letfura'Scriuura  sono  la 
causa  più  frequente  di  segnalazione;  questo  indice  à cosi 
evidente  che  spesso,  anche  nella  letteratura  specialistica,  i 
termini  dù/ex-sia  (in  senso  stretto:  incapacità  di  riconoscere 
e/o  comprendere  appieno  il  signilkato  delle  parole  scrìtte) 
c dLsabi/iuì  di  apprendimento  sono  ritenuti  quasi  sinonimi. 

Nei  primi  due  anni  di  scuola  circa  r8>10%  dei  bambini 
incontra  difficoltà  sensibili  ncll'impararc  a leggere  c scrì- 
vere nei  tempi  c nei  mtnli  richiesti;  spes.so  già  dalle  segna- 
lazioni delle  insegnanti  risulta  chiaro  che  non  si  tratta  di  un 
deficit  intellettivo  ma  di  un  problema  di  apprendimento. 

Nel  corso  degli  anni  successivi,  considerando  la  fascia 
dell'obbligo  scolastico.  U problema  si  complica;  a)  circa  il 
2%  dei  bambini  continua  a presentare  delle  dif5coÌtà  selet- 
tive per  l'apprendimento  della  lettura  e scrittura;  per  al- 
cuni. queste  difficoltà  sono  tali  da  impedire  l’uso  della  let- 
tura c scrittura  anche  per  gli  usi  più  elementari,  mentre  per 


altri  esiste  un  apprendimento  relativo,  che  tuttavia  non 
consente  una  reale  utilizzazione  del  linguaggio  scrìtto  come 
strumento  di  conoscenza  c di  comunicazione:  b)  per  oltre  il 
LS%  della  popolazione  scolastica  le  difficoltà  di  lettura  c di 
scrittura  sono  una  spia  dell'incompatibilità  culturale,  socio- 
linguistica, fra  scuola  c bambino.  Questi  bambini  imparano 
a leggere  e scrivere  senza  eccessivi  problemi  ma.  mentre  la 
scolarizzazione  continua,  risulta  sempre  più  evidente  che  la 
lettura  e la  scrittura  sono  state  apprese  come  tecniche  c che 
non  sono  state  integrate  nella  realtà  cognitiva-sociale  del 
bambino;  in  parlic'olarc  risulta  che  gli  errori  di  lettura  e di 
scrittura  sono  strettamente  ma  inversamente  proporzionali 
alla  padronanza  acquisita  dagli  ste.ssi  bambini  nel  I.  orale 
(tab.  I). 

La  discrepanza  che  esiste  fra  un  piccolo  gruppo  di  bam- 
bini che  ha  delle  vere  difficoltà  specifiche  nell'apprendi- 
mento  della  lettura  e della  scrittura,  cd  un  più  ampio 
gruppo  di  bambini  che  attraverso  la  lettura  e la  scrittura 
rivelano  la  loro  emarginazione  scolastica,  è fonte,  come 
vedremo,  di  molte  confusioni. 

A parte  verranno  considerate  le  difficoltà  di  lettura 
e scrittura  dei  bambini  con  paralisi  cerebrali  infamili  (p.c.i.) 
e dei  bambini  con  difficoltà  intellettive  (ritardo  mentale 
|r.  m.)). 

Note  etiopatogenetkhe 

Esistono  diversi  modelli  patogenetid  dei  disturbi  di  ap- 
prendimento ed  in  particolare  della  dislessia. 

I fattori  etiologici  su  cui  esiste  un  consenso  unanime, 
nella  letteratura,  sono: 

1)  familiarità  c collegamento  con  il  sesso:  nei  bambini 
con  dislevsia  esiste  una  netta  familiarità  per  ì disturbi  di  I.  e 
per  i ritardi  di  lettura;  esiste  un  rappono  maschio-femmina, 
di  almeno  4:1; 

2)  minima  disfunzione  neurologica  (MDN)  e disturbi  di 
latcralizzazione;  i bambini  con  MDN  hanno  3 volte  più 
probabilità  di  presentare  dislessia;  lo  stesso  vale  per  i bam- 
bini con  pseudomancinismo;  meno  evidente  è il  nesso  con  il 
mancinismo  vero  c familiare. 

Le  ipotesi  patogeneliche  più  accreditate  sono: 

1)  i bambini  con  dislessia  presentano  un  disturbo  di  ela- 
borazione secondaria  del  I.  orale  (deficit  di  mctacodifìca- 
zione),  a questo  disturbi^  base  pos.sono  aggiungersi,  in  15 
casi  su  ino.  difficoltà  visuo-perccttivc  e/o  visuo-motorie; 

2)  i bambini  con  dislcs.sia  hanno  difficoltà  a gcrarchizzarc 
rispetto  alfacxiuisizione  della  lettura  le  funzioni  linguistiche 
deiremisfero  sinistro  con  le  funzioni  spaziali  dcH  cmisfero 
destro; 


TAB.  I.  FREQUENZA  E CAUSE  PRINCIPALI  DELLE  DIFFICOLTÀ  DI  LETTURA-SCRtlTURA  DURANTE 

L’APPRENDIMENTO 


Difficoltà 

j Frequenu 

Causa  princi|Mle 

, 1 

1)  riurck)  di  lettura 

2)  dtslc<»ia 

3)  difficoltà  da  svantaggio  socio-linguistico 
di  linguaggio,  apprendimento,  lettura 

4)  difficoltà  di  lettura  e scrittura  in  bambini 
con  problemi  mtclletlivi 

5)  difficoltà  di  lettura  in  bambini  cxm  p.c.i. 


8-10%  dei  bambini  fra  i 6 e gli  8 anni 
0.5-1%  dei  bambini  fra  i 6 e i 10  anni 
15-20%  dei  bambini  fra  i 6 c i 14  anni 

grado  lieve;  1%  della  popoUzkme  scolastica 
grado  medio:  0.4%  della  popolazione  sco- 
lastica 

0.30%  della  popolazione  scolaMica 


malurativa 

problema  specifico/MBD* 
sociale 

integrazione  cognitiva 

pre-requisiti  cogniiivi-lmguistìci  della  let- 
tura-scrittura 

pre-requisiti  ncuropsicotogici  della  lettura- 
scrittura 


* MBU  » Mimmal  Brain  Oys/wKtMn. 
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3)  i bambini  con  dislessia  hanno  difficoltà  ad  integrare, 
nel  corso  dello  sviluppo,  le  informazioni  fonologiche  (as* 
sunte  discretamente  con  Taccesso  fonologico)  con  le  infor* 
mazioni  lessicali  (assunte  globalmente  con  l'accesso  visivo). 

Inquadramento  dcHe  difficoltà  di  lettara-scffthira 

Ci  sembra  utile  proporre  quattro  quesiti  essenziali  con  cui 
affrontare  cd  esaminare  le  segnalazioni  dei  disturbi  di  let- 
tura-scrittura. 

1)  La  difficoltà  di  lettura-scrittura  è selettiva?  vale  a dire: 
esiste  già  nella  percezione  dclt'inscgnantc  l'osservazione 
che  il  bambino  incontra  un  problema  solo  nel  leggere  e 
scrivere  mentre  è adeguato  per  altre  prestazioni  cognitive* 
sociali? 

2)  La  difficoltà  di  lettura-scrittura  è specifica?  vale  a dire: 
il  disturbo  di  lettura-scrittura  è prevedibile  in  base  all'or- 
ganizzazione  cognitiva  ghhalr  del  bambino? 

3)  Lettura  c scrittura  sono  prestazioni  unii  nella  realtà 
psicologica  del  bambino?  vale  a dire:  l'acccttazione  reci- 
proca fra  scuola  c bambino  à un  dato  di  fatto  oppure  esiste 
un  diaframma  fra  il  mondo  culturale  e le  esperienze  socio- 
linguistiche  del  bambino  c quelle  della  scuola?  il  bambino 
sta  imparando  a leggere  e scrìvere  o sta  ancora  imparando 
la  lingua  normale  come  fosse  una  lingua  straniera? 

4)  Qual  è Tatteggiamento  emotivo  con  cui  il  bambino 
affronta  rincontro  con  il  mondo  della  scuola  (il  rapporto 
con  l'insegnante,  il  rapporto  con  i coetanei,  il  rapporto  con 
l insegnamento)?  qual  è l'atteggiamento  emotivo  del  bam- 
bino verso  rinsuccesso  scolastico  c verso  le  sue  difficoltà  di 
apprendimento? 

La  trattazione  che  proponiamo  riassume  sia  la  situazione 
epidemiologica  sia  i quesiti  di  base  appena  delincati. 

È importante  tener  presente  che  i problemi  possono  so- 
vrapporsi; in  particolare:  a)  la  componente  SiKÌo-linguistica 
è un  fattore  importante  anche  per  i disturbi  dislessici  su 
base  cognitiva,  neurologica  o maturativa;  b)  il  rapporto  con 
la  scuola  propone  molti  problemi  di  identificazione  secon- 
daria ai  bambini;  molte  problematiche  affetiive-relazionali 
preesistenti  si  concretizzano  con  l'ingresso  a scuola;  la  per- 
cezione dell'insuccesso  scolastico  è un  fattore  importante 
tanto  per  lo  sviluppo  della  personalità  del  bambino,  quanto 
per  l'evoluzione  della  sua  carriera  scolastica. 

Prereqaisitì  della  I ettaro  e scrittura 

Fra  i 5 e gli  8 anni  i bambini  sviluppano  e integrano,  am 
ritmi  molto  personalizzati,  una  serie  di  funzioni  ncuropsi- 
cologichc  c cognitive  che.  raccolte  in  una  rete  di  scambio 
pedagogico,  costituiscono  la  base  per  l'apprendimento  della 
lettura  e scrittura. 

Sviluppo  dtl  linguaggio:  per  imparare  a leggere  c scrì- 
vere. il  bambino  deve  essere  in  grado  di  riflettere  sul  fatto 
che  sa  parlare  e sut  modi  con  cui  si  parla.  Lo  sviluppo  di 
questa  capacità  (di  pensare  sul  I.)  coincide  di  solito  con  un 
certo  grado  di  sviluppo  del  I.  orale:  il  bambino  che  impara 
a leggere  c scrìvere  deve  essere  in  grado  di  ragionare  ver- 
balmente e di  comunicare  verbalmente  i suoi  pensieri,  le 
sue  esperienze,  i suoi  progetti. 

Sviluppo  del  grafismo:  per  imparare  a leggere  c scrivere, 
in  maniera  intelligente,  il  bambino  deve  saper  già  padro- 
neggiare lo  strumento  grafico  come  strumento  di  rappre- 
sentazione. Nella  nostra  cultura  non  si  passa  dal  geroglifico 
al  grafema  c tuttavia  oltre  al  controllo  motorio  dell'atto 
grafico,  il  bambino  è mollo  facilitato  se  ha  avuto  la  possi- 
bilità di  usare  il  disegno  come  modalità  di  espressione  (af- 
fettiva c cognitiva);  il  bambino  che  sa  differenziare  i suoi 
progetti  grafìa.  senz.a  troppa  fatica,  può  porsi  il  problema 
delle  lettere  come  segno  arbitrario. 
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Sviluppo  vLiuo-perceuh'o:  l'esplorazione  visiva  del  bam- 
bino tende  a diventare  sempre  più  sistematica  proprio  fra  i 
5 e gli  8 anni:  il  riconoscimento  di  pattern  visivi  comples.si 
tende,  durante  questo  perìodo,  a valorizzare  sempre  più  i 
partiailarì  formali  del  mondo  visivo  cd  a collcgarc  le  ipo- 
tesi sulle  gestalten  globali  con  le  ipotesi  sui  singoli  partico- 
lari. Un  bambino  che  non  sa  guardare  ed  osservare  le  dif- 
ferenze fra  oggetti  c fra  immagini  sarà  poco  disponibile  ad 
osservare  le  differenze  fra  le  singole  lettere;  il  processo  di 
globalizzazione  in  parole  sarà  più  o meno  facile  a seconda 
se  ti  bambino  sì  sarà  già  posto  il  problema  per  altre  situa- 
zioni cognitive  visuo-pcrcctlivc. 

In  sintesi,  per  valutare  la  maggiore  o minore  maturità  di 
un  bambino  rispetto  all'acquisizione  della  lettura  e scrittura 
è necessario  chiedersi:  a)  se  la  lettura  c scrittura  sono  pre- 
stazioni prevedibili  c funzionali  ncU'cconomia  affettiva  e 
sociale  del  bambino;  h)  quali  livelli  di  organizzazione  sono 
stati  raggiunti  per:  1)  1.  orale;  2)  attività  grafica,  come 
prassi  visuo-costrutliva;  3)  attività  grafiche,  come  capacità 
di  analisi  e di  classificazione  visuo-percctiivc. 

Il  rappono  fra  difficoltà  di  lettura  e scrittura,  difficoltà  di 
lateralizzazionc  e difficoltà  dell'integrazione  dello  schema 
corporeo,  per  quanto  ìnicrcssanii.  forniscono  indici  meno 
precisi  per  la  semeiologìa  e meno  pratici  sul  piano  progno- 
stico rispetto  ai  singolo  caso  clinico. 

Come  valutare  una  difficoltà  di  lenura-scrittura: 

1)  il  bambino  copia  sìngole  lettere  o copia  pamle  già 
globalizzate? 

2)  il  bambino  riconosce,  distinguendole,  le  singole  let- 
tere? 

3)  nel  dettato,  il  bambino  è in  grado  di  scrìvere;  lettera 
per  lettera?  parola  per  parola?  per  frasi? 

4)  il  bambino  è in  grado  di  aulo-dcltarsì  una  parola?  una 
frase? 

5)  il  bambino  legge  lettera  per  lettera?  parola  per  pa- 
rola? frase  per  frase? 

6)  il  bambino  capisce  quello  che  ha  letto?  per  parole?  per 
frasi? 

7)  il  bambino  è in  grado  di  usare  delle  tsiruzioni  scrìtte  e 
a quale  livello  di  complessità? 

K)  il  bambino  ù in  grado  di  ricordare  un  racconto  che  ha 
letto?  conservando  la  struttura  del  racconto?  conservando 
anche  i particolari?  a quale  livello  di  complessità  rispetto 
alla  struttura  del  racconto  cd  al  numero  di  particolari? 

E anaìra.  sempre  in  tema  di  valutazione: 

a)  che  rapporto  esiste  fra  l'organizzazione  linguistica  del 
bambino,  per  il  I.  orale,  c la  sua  organizzazione  cognitiva 
globale? 

b)  che  rappono  esiste  fra  I.  scrìtto  dei  bambino  e la  sua 
padronanza  del  1.  orale? 

c)  nel  ragionamento  verbale  esìste  una  perdila  significa- 
tiva fra  quanto  il  bambino  capisce  e fra  quanto  riesce  a 
produrre  verbalmente?  esiste  un'ulteriore  perdila  quando  il 
bambino  deve  scrìvere  i suoi  ragionamenti  verbali? 

In  sintesi,  la  difficoltà  di  lettura  e scrittura  Ò: 

1)  a livello  di  controllo  del  mezzo  grafico? 

2)  a livello  di  traduzione  1.  orale-1.  scritto? 

3)  a livello  detruso  cognitivo  c relazionale  della  lettura- 
scrittura? 


Come  abbiamo  già  detto,  nelle  prime  classi  elementari 
dall'8  al  10%  dei  bambini  inaiiura  diffìcolià  neirimparare  a 
leggere  e a scrìvere.  Per  alcuni  di  essi  le  difficoltà  andranno 
diminuendo  nel  corso  degli  anni  (lasciando  spesso  come 
traccia  solo  una  • lentezza»  nel  fornire  le  prestazioni  richìc- 
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ste);  altri  impareranno  a leggere  e scrivere,  dando  un  signi- 
ficato a queste  prestazioni,  ma  rispetto  ai  loro  coetanei  con- 
tinueranno a dimostrare  notevoli  difficoltà;  un  piccola  nu- 
mero soltanto  continuerà  ad  incepparsi  anche  davanti  a 
compiti  di  lettura  e scrittura  mollo  semplici. 

Per  i primi  due  gruppi  parliamo  di  ritardo  di  lettura  e per 
fullimo  di  dislessia:  sull'ampliarsi  o restringersi  di  queste 
popolazioni  e suUcniità  del  disturbo  incidono  profonda- 
mente fattori  sociolinguisiici  e fattori  psicologici-relazio- 
nali,  che  tendono  ad  organizzare  in  maniera  più  o meno 
seria  una  difficoltà  ncuropsicologica  spesso  non  impor- 
tante. 

I bambini  con  ritardo  di  lettura  sono  tipici  sotto  questo 
a.spetto. 

Dal  punto  di  vista  neurologico  rivelano  soltanto  t segni 
della  cosiddetta  piccola  disfunzione  neurologica  (Minimal 
Brain  Dysfunction  degli  AA.  anglosassoni  (MBD))  e/o  i 
segni  di  una  maturazione  neurologica  incompleta  (lievi  al- 
terazioni nei  riflessi;  piccole  variazioni  di  tono  muscolare; 
persistenza  dì  sincinesic;  instabilità  motoria;  ipercinesia 
percettiva;  tempi  di  attenzione  brevi;  iperreatiiviià  emo- 
tiva. linguaggio  dislalico,  per  quanto  strutturato;  disegno 
povero  sul  piano  della  progettazione  grafica). 

Dal  punto  di  vista  psicologico  questi  bambini  vivono  la 
scolarizzazione  come  una  grossa  prova  stKiale  c psicokrgica 
c sono  molto  pesami  le  differenze  fra  la  cultura  scolastica  e 
quella  presafiastica.  in  particolare  perché  questi  bambini 
non  hanno  ancora  «investilo»  a sufficienza  gli  strumenti 
cognitivi,  in  quanto  ò ancora  molto  ampia  l'arca  conflit- 
tuale deirio  (ingresso  incompleto  nella  fase  di  latenza;  con- 
flitti di  identificazione  fra  famiglia  e scuola). 

Dal  punto  di  vista  neuropsicologico  questi  bambini  non 
possiedono  un  deficit  specifico;  conoscono  il  I.  anche  se  ne 
hanno  una  padronanza  incompleta  (non  sanno  ancora  com- 
piere delle  operazioni  metalinguistiche);  hanno  o possono 
avere  delle  difficoltà  di  lateralizzazionc  o uno  schema  cor- 
poreo incompleto,  ma  ambedue  i dati  corrispondono  più  a 
un  ritardo  maturativo  che  a un  disturbo  specìfico. 

Sul  piano  della  lettura  e scrittura:  non  incontrano  diffi- 
coltà nel  copiato,  nel  dettato  e nella  lettura  delle  parole, 
mentre  incontrano  discrete  difficoltà  ncirauto-dcltato  e 
nella  lettura  di  frasi  intere.  Essi,  inoltre,  presentano  disper- 
sione di  significato  a livello  della  lettura  di  racconti  e com- 
piono molti  errori  di  confusione  fonemica  ed  elisioni  nella 
scrittura  spontanea. 

Neirinsicme  si  può  dire  che  questi  bambini  leggono  c 
scrivono  male,  pur  imparando  a leggere  c scrivere  non 
troppo  tardi  (in  genere  entro  l'inizio  del  secondo  anno  di 
scuola).  Prevalgono  le  difficoltà  esecutive  nella  lettura  c 
nella  scrittura,  rispetto  a quelle  di  integrazione  del  signifi- 
cato. Le  difficoltà  a livello  del  1.  scritto  JKmo  in  parte  com- 
patibili con  il  livello  di  maturazione  raggiunta  per  il  I.  orale. 

prtignosi  è di  per  sé  favorevole;  il  problema  é matu- 
rativo e molto  dipende  daU'intcrazionc  pedagogica;  se  si 
sanno  rispettare  i tempi  del  bambino  non  dovrebbero  resi- 
duare difficoltà  con  il  compimento  della  scuola  elementare. 
L'csienderi  del  problema  dipende  dal  tipo  di  politica  sco- 
lastica condotta  alfinterno  della  classe. 

Dislessìa  evolotiva 

Per  un  piccolo  gruppo  di  bambini  l apprendimcnto  della 
lettura  e della  scrittura  è sin  daH  inizio  un  grosso  problema, 
tanto  che  la  semplice  percezione  del  codice  scritto  c la 
scomposizionc-traduzionc  del  i.  orale  in  1.  scritto  a>stitui- 
scono  una  prestazione  da  comprendere.  Anche  in  questo 
caso,  come  in  quello  precedente,  ci  sono  segni  neurologici 
e problemi  psicologici,  ma  in  forma  più  netta  ed  evidente. 


Dal  punto  di  vista  neuropsicologico  esiste  una  caratteriz- 
zazione più  netta;  le  utilizzazioni  cognitive  del  1.  orale  sono 
molto  ridotte.  Questi  bambini  raccontano  male,  ricordano 
in  maniera  incompleta  le  narrazioni  verbali  che  pure  com- 
prendono. non  sanno  organizzare  in  maniera  coerente  (ri- 
spetto alle  loro  capacità  di  comprensione  verbale)  la  pro- 
duzione verbale  come  racconto;  infine,  incontrano  diffi- 
coltà molto  serie  nello  spelling  e.  reciprocamente,  nel 
fondere  in  parole  delle  sequenze  di  fonemi  (parole  scom- 
poste). 

Sul  piano  della  lettura  e scrittura:  per  molti  mesi  questi 
bambini  rimangono  fermi  a livello  del  copiato  c della  tra- 
.scrizione  più  o meno  meccanica,  mentre  dettato  c lettura 
sono  possibili  solo  al  livello  sillabico  e non  esistono  come 
globalizzazione  delle  parole  c delle  frasi;  ancora  dopo  due 

0 tre  anni  di  scuola  non  riescono  a dare  un  significato  pra- 
tico a quello  che  scrivono  cd  a quello  che  leggono. 

Quando  queste  prestazioni  sono  acquisite,  oltre  agli  er- 
rori di  traduzione  fonologica  sono  presenti  molti  errori  di 
programmazione  sintattica  c di  proiezione  lessicale;  le  frasi 
scritte  (o  per  autodettato  o come  pensierino  spontaneo) 
sono  difficilmente  comprensibili  a chi  non  conosce  il  testo 
e si  riscontrano  condensazioni  fonologiche,  contrazioni 
sintattiche  e lessicali,  fusioni  e perseverazioni  fra  diversi 
segmenti  della  frase  che  rendono  il  testo  poco  chiaro  (per- 
sino alla  rilettura  del  bambino  sies.so). 

Col  passare  degli  anni  poi  le  reazioni  psicologiche  del 
bambino  al  suo  disturbo  tendono  a diventare  anche  più 
importanti;  il  bambino  ha  tempi  di  applicazione  sempre  più 
brevi  cd  ha  l'iraprcssionc  vistosa  di  confondersi  mentre 
legge  c scrive. 

11  bambino  dislessico  ha  una  difficoltà  neurolinguistica 
più  profonda;  ha  dei  problemi  anche  a livello  di  1.  interno; 
nelle  sue  produzioni  gli  errori  sono  di  significato,  oltre  che 
di  esecuzione;  inoltre  difficoltà  visuo-perceltive  e visuo- 
grafiche  tendono  a complicare  la  situazione  anche  se  (a 
differenza  di  quanto  riscontrato  nei  bambini  con  p.c.i.  e 
r.m.)  non  sono  prevalenti. 

Dopo  diversi  anni  dì  scuola  ò veramente  difficile  stabiirc 
quanto  la  cronicizzazione  del  disturbo  dipenda  da  fattori 
ncuropsicologici  (sicuramente  presenti)  c quanto  da  intera- 
zioni psicologiche  e pedagogiche  particolarmente  demoti- 
vanti. 

È probabile  che  il  disturbo  potrebbe  essere  ridotto  (al- 
meno di  intensità);  a)  se  l'apprendimento  della  lettura  fosse 
più  coordinato  con  Tcspansionc  c l'integrazione  cognitiva 
del  I.  orale;  fi)  se  nella  pratica  pedagogica  il  bambino  fosse 
più  aiutato  a concentrarsi  sul  signi/ìcafo  della  lettura-scrit- 
tura piuttosto  che  sulla  loro  esecuzione. 

Se  questi  due  principi  sono  rispettati  e se  anche  il  con- 
trollo sulle  prestazioni  visuo-grafìche  viene  affrontato  come 
un  problema  di  prattognosic  a significato,  i bambini  dìslcs- 
sici  possono  arrivare  alla  fine  del  ciclo  elementare;  leg- 
gendo c scrivendo  a significato  in  maniera  accettabile,  an- 
che se  con  frequenti  errori  fon^ilogici. 

Difficoltà  dì  lettura  e scrittura  nei  bambini  con  ritardo  men- 
tale (r.  m.) 

1 bambini  con  difficoltà  intellettive  tendono  a incontrare 
delle  difficoltà  ncH’apprcndimcnto  di  prestazioni  complesse 
come  la  lettura  e la  scrittura  e il  grado  di  difficoltà  è ovvia- 
mente proporzionale  alla  severità  c alla  strutturazione  del 
disturbo  intellciiivo. 

Per  i bambini  con  r.  m.  di  grado  medio-grave  o grave  il 
problema  non  viene  quasi  mai  posto  perché  i problemi  co- 
gnitivi sono  tali  da  limitare  già  rapprendimentu  del  I.  orale. 

Per  i bambini  con  r.  m.  lieve  c medio-lieve  il  problema 
viene  spesso  posto  c quasi  sempre  in  maniera  non  corretta; 
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m questo  contesto  non  à possibile  dilungarci  su)  significato 
delle  sindromi  dì  r.  m.  tipo  border/me.  sulle  pseudo-insuf- 
ficienze mentali  e sulle  insufficienze  mentali  lievi  e basterà 
ricordare  che  questo  capitolo  clinico  è mollo  controverso. 
Non  si  sa  bene  cosa  significhi  il  rilievo  che  il  2%  della 
popolazione  scolastica  può  essere  condensata  in  una  fascia 
clinica  cosi  dubbia;  sta  di  fatto  che  spesso  il  giudizio  sul 
bambino  e la  sua  carriera  scolastica  viene  lasciato  in  so- 
speso. in  rapporto  airapprcndimento  della  lettura  e della 
scrittura. 

Dal  punto  di  vista  clinico  ò importante  tenere  presenti 
questi  tre  elementi; 

1)  Tapprendimento  della  lettura  e scrittura  dipende  dalla 
maturità  dctrorganizzazionc  cognitiva  del  bambino  (spesso 
per  i bambini  diagnosticati  come  r.  m.  lievi  si  tratta  soh  di 
un  problema  di  maturazione,  tam'è  vero  che  in  età  adulta 
la  percentuale  cade); 

2)  una  carriera  scolastica  centrata  sui  punti  deboli  del 
bambino  tende  a strutturare  il  deficit  c non  a risolverlo; 

3)  fin  dalle  indicazioni  di  Binei.  rapprendimento  della 
lettura  e scrittura  è stato  ritenuto  un  obiettivo  possibile  per 
questi  bambini;  il  punto  è di  non  proporre  (sulla  base  di 
vecchie  eredità  della  pedagogia  speciale)  questo  apprendi- 
mento in  maniera  condizionata  c demotivante,  ma  di  pro- 
porlo neH'ambito  deireconomia  cognitiva  globale  del  bam- 
bino. con  il  rispetto  dei  suoi  tempi. 

Un  problema  aperto  si  pone  spesso  per  i bambini  con 
r.  m.  di  grado  medio:  questi  bambini  vengono  frequente- 
mente torturati  per  anni  con  richieste  centrate  sulla  lettura 
e scrittura,  senza  che  nulla  venga  fatto  per  verificare  se  la 
richiesta  è legittima  rispetto  allorganizzazionc  cognitiva 
del  bambino.  In  particolare  dovrebbe  valere  il  principio  che 
la  lettura  e la  scrittura  possono  essere  apprese  quando  lo 
sviluppo  cognitivo-comunicativo  raggiunge  una  certa  orga- 
nizzazione; nel  caso  dei  bambini  con  r.  m.  di  grado  medio 
(poiché  non  è possibile  stabilire  quanto  questa  diagnosi 
tenga  quantitativamente  nel  tempo)  l'investimento  pedago- 
gico andrebbe  fatto  sui  prerequisiti  (disegno.  logica,  I. 
orale)  della  lettura  e scrittura  (che  spesso  sono  invece  sa- 
crificati). 

Dal  punto  di  vista  neurolinguisiico  le  prestazioni  dei 
bambini  con  r.  m.  di  grado  lieve  sono,  per  la  lettura  o la 
scrittura,  una  via  di  mezzo  fra  quelle  dei  bambini  con  ri- 
tardo di  lettura  e quelle  dei  bambini  con  dislessia:  l'orien- 
tamento  educativo  dovrebbe  assecondare  la  valutazione 
neurolinguisiica.  Sul  piano  della  prognosi  le  difficoltà  di 
questi  bambini  hanno  un  esito  favorevole. 

Da)  punto  di  vista  ncurollnguistico  le  prestazioni  dei 
bambini  con  r.  m.  di  grado  medio  sono  simili  a quelle  dei 
bambini  disies.sici,  in  forma  più  grave;  spesso  il  bambino  ha 
dei  problemi  già  nel  riconoscimento  o ne)  copiato  delle 
singole  lettere;  la  persistenza  a questo  stadio  dell'appren- 
dimento è un  indice  scmciologico  importante. 

Diflicollà  di  lettura  e scrittura  nel  bambini  con  paralisi  ce- 
rebrali iufantiii  (p.  c.  i.) 

Per  questi  bambini  vale  in  gran  parte  il  discorso  fatto  per  Ì 
bambini  con  r.  m.:  la  tipologia  e rcvolozionc  del  disturbo 
sono  proporzionali  alla  tipologia  dei  problemi  intellettivi. 

Va  aggiunta  una  sola  osservazione  c cioè  che  nei  bambini 
con  p.  c.  i.  sono  presenti  in  maniera  netta  e signifìcaiiva 
anche  problemi  visuo-pcrccttivi  c visuo-grafici;  se  per  gli 
altri  gruppi  di  bambini  è un  errore  frequente  il  sopravva- 
lutare rcntiià  di  queste  problematiche,  un  errore  altret- 
tanto frequente  è quello  di  sottovalutare  il  problema  nei 
bambini  con  p.  c.  i. 

Sul  piano  scmciologico:  1 ) sono  evidenti  le  difficoltà  di 


gesialtizzazione  visuo-grafica  e di  globalizzazione  della  pa- 
rola; 2)  sono  rilevanti  le  disgrafìe  sia  come  problema  di 
controllo  motorio  che  come  problema  di  ideazione:  3)  ti- 
pica, infine,  è la  dissociazione  fra  lettura  e scrittura  c quella 
fra  scrittura  a mano  e scrittura  con  caratteri  preparati  (o  a 
macchina). 

La  prognosi  è correlata  in  particolare  alle  strategie  co- 
gnitive globali. 
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LIPEMIA  [v.  voi.  Vili,  col.  2059) 

Detenuìnazione  <k^ll■  Hperala  totale 

La  determinazione  dei  lipidi  totali  contenuti  nel  siero  può 
essere  effettuata  con  diverse  metodiche,  quali  le  tecniche 
gravimclrichc  c litrimcirichc,  i metodi  colorimeirici  e tur- 
bidimcirici.  In  realtà,  la  varietà  dei  componenti  lipidici  del 
siero  d tale  che  risulta  tecnicamente  non  facile  avere  a dì- 
^>osizione  una  metodica  accurata  c sensibile  per  la  valuta- 
zione dei  lipidi  totali.  D'altra  parte  risulta  importante,  dal 
punto  di  vista  clinico  e fisiopatologico,  conoscere  le  modi- 
ficazioni delle  singole  componenti  lipidiche  del  siero,  quali 
il  colesterolo  nelle  sue  frazioni,  ì trigliceridi,  gli  acidi  grassi 
non  esterificali  (NEFA),  ì fosfolipidi  liberi  c coniugati.  Per- 
tanto risulta  attualmente  di  scarsa  importanza  clinica  la  de- 
terminazione della  lipcmia  totale,  indipendentemente  dalla 
metodica  utilizzata. 

Per  quanto  concerne  le  melodiche  di  determinazione 
delle  singole  componenti  lipidiche  del  siero,  non  vi  sono 
novità  rispetto  ai  testi  descritti  nella  voce  lipemia  (Vili, 
2063-2070). 

V.  anche:  iPf.RUPOPROTnNEMib  e ipoupopRoTEtsEMiF 
(Vili.  63);  IPERLIPOPROTF.INF.MIF.  E IPOI  JK^PROIElNI-MtE'*;  Ll- 
POPROIEI.NE  (Vili,  2132);  LIPOPROTEINE*. 

Kr.D. 

UPOPROTEINE  (v.  voi.  Vili,  col.  2132] 
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Generalità  e composizione 

Le  lipoprotcinc  piasmatiche  sono  composti  macromolc- 
colari  costituiti  da  una  parte  lipidica  (colesterolo,  triglice- 
ridi. fosfolipidi)  c da  una  parte  proteica  (apolipoprotcinc) 
(lab.  I).  Quest'uitima  componente  è stata  particolarmente 
studiata  negli  ultimi  anni  permettendo  una  maggior  com- 
prensione delle  caratteristiche  specifiche  delle  varie  classi 
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TAB.  I.  LIPOPROTEINE  PLASMATICHE 


1 

' Chilofiiicroni 

VLDL  1 

IDL 

LDL 

HDL2 

; HDU 

Lpta) 

Caraiteristiche  fisiche 

Densità  (g/mU 

< 0.95 

0.95-Lttl6 

l.(X)6-1.019 

|.0I9-|.t)63 

1.063-1.125 

1,12.5-1.210 

1.05-U2 

Velocità  di  flottazione  {Swedberg) 

> 4(KI 

2iMno 

12-20 

0-12 

3.5-9 

0-3.5 

Peso  molecolare  (daiion) 

10’ 

5-l«)  • UT 

2.5-5  - 10" 

2.5  ■ 10* 

3,6  • IO' 

1.8  • IO’ 

5-7  • IO’ 

Diametro  (nm) 

80-1000 

30-«0 

25-30 

19-25 

8-11 

6-9 

23-26 

Mobilità  eleitroforctica 

Composizione  chimica  (%  peso  sec- 
coi 

orìgine 

pre-beta 

pre-beta 

lente 

beta 

alfa 

alfa 

pre-beta 

lente 

Proteine 

1-2 

6-10 

12-16 

20-25 

35-40 

45-55 

29 

Fosfolipidi 

2-8 

12-lK 

15-22 

20-25 

30-40 

25-35 

22 

Ccdesterolo  libero 

1 

5-8 

7-11 

6-10 

4-6 

1-3 

10 

Ccdesterola  esterificato 

1-3 

8-14 

20-35 

35-45 

15-20 

10-18 

36 

Trìgjiceridi 

90-96 

50-65 

25-40 

6-12 

3-8 

3-6 

3 

Composizione  apolipoproieica  (%) 

A-I 

33 

2 

_ 

65 

62 

_ 

A-II 

tracce 

tracce 

— 

— 

IO 

23 

— 

A-IV 

14 

— 

— 

— 

— 

tracce 

B 

5 (B48) 

.T0-4tJ 

70-80 

90-95 

— 

_ 

variabile 

C 

32 

40-50 

4-8 

2 

10-15 

5 

_ 

E 

10 

15 

10-15 

3 

3 

l 

_ 

Altre 

6 

5 

5 

5 

4 

5 

variabile 

Apo(a) 

lipoprotciche  e un  approfondimento  delle  loro  interrela- 
zioni metaboliche.  Ad  essa  verrà  rÌ!M:rvato  ampio  spazio  in 
questa  trattazione. 

Le  i.  sono  state  suddivise  in  base  ai  diversi  metodi  utiliz- 
zati per  la  loro  separazione:  la  classificazione  standard  ò 
basata  sulla  centrifugazione  ad  alta  velocità  (ultracentrìfu- 
gazione)  eseguita  a concentrazioni  saline  crescenti.  In  tal 
modo  vengono  sequenzialmente  separati  i chilomicroni 
(d  < 0,95  g/ml).  presenti  solo  nella  fase  post-prandiale.  le  1. 
a densità  molto  bassa  (VLDL  : d ■ 0.95-1, 0t>6  g/ml).  le  I.  a 
bassa  densità  (LDL  : d = 1.006-1,063  g/ml)  e quelle  ad  alta 
densità  (HDL  : d « 1.063-1.2I0  g/ml).  Se  la  metodica  uti- 
lizzata è rdettroforesi  (in  agaroso  o altri  supponi)  le  stesse 
macromolecole  prendono  il  nome  di:  chilomicroni  (che  per 
la  loro  massa  considerevole  rimangono  pressoché  immobili 
nel  punto  di  semina),  pre-beta-,  beta-  e alfa-1.  (in  relazione 
alla  loro  corrispondente  migrazione  in  campo  elettrico). 
Questa  utile  semplificazione  non  appare  tuttavia  adatta  per 
ogni  scopo  e risulta  incapace  di  illustrare  la  complcs.siià  del 
sistema  delle  I.  circolanti.  Ad  una  più  approfondita  analisi 
le  classi  sovradcscritle  possono  essere  ulteriormente  diffe- 
renziate: le  VLDL  mediante  ultracentrifugazione  zonale 
sono  risolte  in  vari  picchi  di  densità  c ciò  appare  vero,  in 
particolare,  nei  soggetti  affolli  da  ipcnrigliccridcmia.  Ana- 
logamente. le  LDL  vengono  suddivise  in  IDL  (1.  a densità 
intermedia,  d - 1.006-1.019  g/ml)  e LDL2  (d  - 1,019- 
1,063  g/ml),  le  prime  rappresentando,  con  ogni  probabilità, 
una  forma  di  transizione  metabolica  tra  VLDL  c LDL2. 
Un'analisi  tramite  uliracentrifugazionc  in  gradiente  ha  per- 
messo di  individuare  distinte  frazioni  LDL  cui  sono  stati 
attribuiti  vari  nomi  (LDL  Ught/dense:  LDL  polidisperse). 
L’esame  in  gel  di  poliacrilamidc  in  gradiente  (2-16%)  ha 
permesso  l'ulteriore  risoluzione  di  numerose  bande  di  I.  a 
bassa  densità. 

Anche  le  I.  ad  alta  densità  sono  state  suddivise  in  varie 
frazioni,  principalmente  HDL2.  HDL3  (a  loro  volta  etero- 
genee) c HDLl. 
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l,p(a)  è il  nome  di  una  I.  con  densità  compresa  tra  1.050 
e 1,120  g/ml  che.  pur  comune  a tutti  gli  individui,  presenta 
livelli  plasmatici  variabili  da  valori  virtualmente  non  deter- 
minabili a oltre  200  mg/dl. 

In  condizioni  patologiche  compaiono  nel  plasma  altre 
particelle:  LpX  in  corso  di  ostruzione  biliare;  la  bcta-l.  flot- 
tante (beia-VLDL)  nei  soggetti  affetti  da  dislipoprotcinc* 
mia  a fenotipo  111  di  Frcdrickson;  le  particelle  discoidali 
lamellari  nella  carenza  di  enzima  LCAT  (Iccitina-cole- 
stcrolo  aciltransferasi). 

Le  classi  lipoprotciche  si  diversificano  non  solo  per  il 
contenuto  complessivo  di  proteine  e lipidi,  ma  anche  per  la 
presenza  di  specifiche  apolipoproteine.  Con  Teccezione 
delle  LDL.  che  contengono  solo  Apo  B-100.  ogni  frazione 
presenta  una  combinazione  caranerìstica  di  apolipopro- 
icinc.  Come  può  essere  desunto  dai  rispettivi  pesi  moleco- 
lari, esse  costituiscono  un  gruppt>  estremamente  eteroge- 
neo c la  loro  presenza  determina  il  destino  metabolico  delle 
particelle  che  le  contengono.  Nella  tab.  II  sono  rappresen- 
tate le  apolipoproteine  fino  ad  ora  identificate,  le  loro  ca- 
ratteristiche c le  funzioni  note  o anche  solo  ipotizzate. 

Api>  A-I  è la  principale  costituente  delle  HDL  (composte 
per  il  50%  da  proteine  e per  il  50%  da  lipidi;  Apo  A-I 
costituisce  il  70%  delle  proteine  presenti).  La  sua  normale 
concentrazione  plasmaiica  si  aggira  intorno  a ttK)-150  mg/dl; 
t Tattivatorc  dclt'enzima  Icciiina-colestcrolo  aciltransfe- 
rasi.  responsabile  della  esterificazione  piasmatica  del  cole- 
sterolo. Il  gene  codificante  per  tale  apolipoproieina  é loca- 
lizzato su)  braccio  lungo  del  cromosoma  11,  in  stretto  con- 
tatto ctm  i geni  delle  apolipoproteine  C-III  c A-IV.  La  sua 
sintesi  intracellulare  porta  alla  formazione  di  una  pre-  pro- 
apolipoprotctna  contenente  un  prepcptidc  di  16  aminoa- 
cidi, scis.se  entro  la  cellula,  e di  un  propeptidc  di  6 aminoa- 
cidi liberato  a livello  intravascolare. 

Apo  A-II  è la  seconda  più  importante  apolipoproteina 
presente  nelle  HDL  (20%  delle  proteine  totali).  La  sua 
concentrazione  piasmatica  si  aggira  intorno  a 30-50  mg/dl. 
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TAB.  II.  CARAITERISTICHE  DELLE  APOLIPOPROTEJNE 


Apolìpo- 

profeiu 

Pmo 

roolecolare 

1 

Nuncro 

iMinoackIi 

1 

1 Cooccnimioor 
plasmatici 

Sintesi  ^ 

1 

Emivita 

1 

Faazlonc 

A4 

28-UtW 

243 

100-150  mg/dl 

1.  F 

4-6  fs 

Smmurnle 
Aftivaztonc  LCAT 

Legame  rccciiore  A-l 

A-II 

17.5«0 

154 

.30-50  mg/dl 

F 

•t-5  8* 

Strutturale 

(dimero) 

Attivazione  lipasi  epatica 

A-IV 

44.5<K) 

376 

15  mg/dl 

I.  F 

1 g 

Attivazione  LCAT 

BlOO 

5I3.t)00 

45.36 

70-120  mg/dl 

F 

2gg 

' Legame  recettori  Apo  B,  E (LOL) 
Strutturale 

B-48 

241.1)00 

2152 

5 mg/dl 

1 

< 1 h 

Strutturale 

C-I 

6500 

57 

4-10  mg/dl 

F 

7 

Attivatore  LCAT.  LPL  (?) 

C-Il 

R500 

73 

3-5  mg/dl 

F 

I g 

; Attivatore  LPL 

CHI 

K7.S0 

79 

8-15  mg/dl 

F 

5 gg 

Inibitore  LPL 

Attivatore  LCAT 

Modulazione  captazione  remna/u 

D(A-Ill) 

1<#.500 

169 

5-10  mg/dl 

? 

Trasporlo  colesterolo 
Cofattorc  LC’AT 

E 

j4ono 

299 

2-7  mg/dl 

F.  M.  C.  S,  G 

14-18  h 

Legame  recettore  Apo  B.  E 

G.  R.  MS.  M 

Affìniià  eparina 
Formazione  HDL! 

Metabolismo  S.N.C. 

Apo<a) 

.^00.000-700.000 

variabile 

2 mg/dl* 

F 

3gg 

Interazione  col  sistema  coagulativo 

1.CAT  ^ lectuna-coksterol»  uciUramfcra^t:  LPL  • lipau  Lipoproteica.  I intcsiino.  F fegato.  M ” milu;  C - cervello.  S • Mjrreai:  G gMwtb; 
R * rene;  MS  * musco!»  «Irùio;  M * nucmfagi. 

* ■ molto  variabile 


In  viiro  attiva  la  lipasi  epatica  e inibisce  l'LCAT.  Il  suo 
gene  è localizzato  a livello  del  cromosoma  L Anch’essa  à 
sintetizzata  come  prc*  pro-pcpiide.  ma  entrambe  le  fasi  di 
scissione  maturativa  avvengono  a livello  intracellulare.  In 
circolo  è localizzala  soprattutto  nelle  HDI.3  come  dimero, 
composto  da  due  catene  di  77  aminoacidi  legate  da  un  sin> 
gole  ponte  disiìlfuro. 

Apo  B à la  principale  proteina  a>stitucnie  delle  LDL  ma 
si  trova  anche  nei  chilomìcrom  e nelle  VLDL.  Le  LDL 
risultano  formate  circa  per  il  75%  da  lipidi  c per  il  25%  da 
proteine,  quasi  esclusivamente  Apo  B.  sua  concentra* 
zione  piasmatica  è normalmente  70-120  mg/dl  c la  sua  sin- 
tesi appare  necessaria  per  la  s^rczionc  epatica  c intestinale 
delie  1.  ricche  in  iriglicerìdi.  È ricom>sciuta  da  specifici  re- 
cettori ad  alta  affinità  che  mediano  la  clcarancc  delle  LDL 
dal  plasma.  Si  tratta  di  una  ^icoproteina  presente  in  due 
forme,  dette  B-  1(X)  e B-4K.  La  prima  è una  singola  catena  di 
oltre  4500  aminoacidi  con  p.  m.  512.937  d:  la  seconda  ha 
p.  m.  di  circa  la  metà  e si  ritrova  nelle  I.  di  sintesi  intesti- 
nale. Probabilmente  una  singola  molecola  di  Apo  B è pre- 
sente in  ogni  particella  di  LDL.  Un'ulteriore  classe  di  !.. 
Lp(a).  contiene  Apo  R come  costituente,  in  tal  caso  legata 
tramite  pome  dist>lfuro  con  una  seconda  componente  pro- 
teica: Apo(a).  Apo  B-48  c Apo  B-lOO  sembrano  essere 
trascritte  a partire  da  un  singolo  gene  kKalizzato  nel  brac- 
cio corto  del  cromosoma  2. 

Apo  C-l  è un  costituente  di  VLDL  e HDL;  la  sua  con- 
centrazione piasmatica  è di  4-10  mg/dl.  In  vitro  risulta  at- 
tivatore dcH'LCAT  ma  il  suo  ruolo  in  vivo  non  è ancora 
ben  d<Kumentato.  Il  suo  gene,  assieme  a quelli  di  Apo  C-II 
e Api>  E.  si  trova  a livello  del  cromosoma  19. 

Apo  C-II  è una  proteina  con  distribuzione  simile  alla 
precedente,  con  concentrazione  piasmatica  di  3-5  mg/dl. 
Esplica  attività  di  cofattorc  della  lipasi  lipoproicica  e la  sua 
assenza  determina  una  grave  alterazione  dei  metabolismo 
delle  I.  ricebe  in  trigliceridi. 

Apo  C-111  è un  glicopcptidc  caniticrìzzato  dn  una  proba- 
Ntc  attività  inibitoria  a livello  della  lipasi  lipoproicica.  Aii- 
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che  esso  si  trova  distribuito  in  massima  parte  nelle  VLDL  e 
HDL. 

Aprì  E costituisce  il  10-20%  delle  proteine  di  VLDL  c 
HDL;  la  sua  catena  aminoacidica  è composta  da  299  residui 
e presenta  una  concentrazione  piasmatica  di  2-7  mg/dl. 
L’analisi  gel  eleiiroforetica  ha  consentito  di  dimostrare  che 
numerose  isoprotcinc.  differenti  per  canea  elettrica  c se- 
quenza aminoacidica.  concorrono  alla  sua  formazione.  È 
stalo  dimostrato  che  le  3 principali  tsoforme  di  Apo  E (£2. 
E3.  E4)  possono  essere  spiegate  con  Pcslstcìua  di  3 alleli  in 
un  .singolo  /r>car  genetico.  Le  varie  catene  polipeptidichc  si 
differenziano  per  una  singola  sostituzione  aminoacidica. 
Ne  derivano  6 fenotipi  comuni:  E2/2.  E3/3,  E4/4  (omozi- 
goti), E2/3,  E2/4,  EV4  (eterozigoti).  Inoltre,  un  ulteriore 
polimorfismo  di  Apo  E deriva  dalla  presenza  di  forme  va- 
riamente legate  all'ac.  sialico.  Una  grave  alterazione  dei 
metabolismo  lipidico,  la  disbetalipoproieinemia  (fenotipo 
III),  ò di  frequente  associata  al  fenotipo  E2/2;  in  tal  caso  il 
legame  di  Apo  E2  con  il  rispettivo  recettore  ad  alta  affinità 
risulta  alterato,  e nel  plasma  si  accumulano  remnant  di  1. 

Apo(a)  è l'apolipoprotcina  caratteristica  dì  una  classe 
ancora  incompletamente  definita  di  particelle:  Lp(a).  1.4 
sua  concentrazione  può  variare  nel  plasma  di  vari  soggetti 
per  oltre  3 ordini  di  grandezza.  Risulta  legata  ad  Apo  B 
tramite  legame  disolfuro;  ha  una  struttura  caratterizzata  da 
un  numero  variabile  (37  o più)  di  unità  ripetitive  e appare 
molto  simile  al  plasminogeno  piasmatico.  I geni  di  queste 
due  proteine  si  trovano  a livello  del  cromosoma  6 e sono  fra 
loro  prossimi.  Entrambe  sono  sintetizzate  dal  fegato.  Sem- 
bra che  Apt>(a)  in  %ivo  possa  determinare  una  inibizione 
dcirattivazionc  del  plasminogeno  e di  conseguenza  uno 
stato  procoaguiante. 

Le  1.  circolanti,  grazie  alla  loro  particolare  struttura,  rie- 
scono a mantenere  in  forma  solubile  nel  plasma  i lipidi 
apoiari.  Ciascuna  macromolecola  appare  sferica,  costituita 
da  uno  strato  superlìciale  di  molecole  polari  (apolipopro- 
tcinc.  fi»sf(tlipidi  — soprattutto  fosfatidilcolina  — coleste- 
riiio  libero)  che  racchiudilo  una  zona  centrale  in  cui  sono 
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raccolti  i lipidi  apolari  (esteri  del  colesterolo,  trigliceiidi). 
In  tal  modo  questi  ultimi  possono  essere  trasportati  nel 
plasma  stesso. 

Sialesi  e metabolismo 

Chiiomicroni  e VLDL 

Sono  i principali  vettori  dei  trìglicerìdi.  I chiiomicroni.  di 
produzione  intestinale,  trasportano  grassi  esogeni  assorbiti 
con  la  dieta;  le  VLDL.  secrete  dal  fegato,  veicolano  prin- 
cipalmente trìglicerìdi  endogeni  (fìg.  1).  Nei  chiiomicroni 
nascenti  sono  contenute  Apo  B-48.  Apo  A-I  e Apo  A-IV; 
in  seguito  essi  acquistano  Apo  C ed  Apo  E dalle  HDL 
circolanti.  Apo  C-IL  cosi  assunto,  li  rende  aggredihili  dal- 
l'enzima lipasi  lipoproteica  (LPL)  localizzato  a livello  dei 
capillari  dei  tessuti  extracpatìci  (soprattutto  dei  tessuto  mu- 
scolare e adiposo).  Esso  determina  l'idrolisi  di  gran  parte 
dei  trìglicerìdi  contenuti  nel  loro  nucleo  rendendoli  dispo- 
nibili per  le  esigenze  dei  diversi  tessuti  (metaboliche  o di 
riserva).  In  tal  modo  il  loro  volume  decresce  e si  determina 
un  eccesso  di  costituenti  di  superfìcie.  Questi  (fosfolipidi, 
colesterolo  e parte  delle  apolipoproteine)  sì  staccano  dalla 
superfìcie  stessa  sotto  forma  di  dischi  bilamellari.  conside- 
rali precursori  delle  HDL.  I chiiomicroni  remnant  che  in  tal 
modo  residuano  sono  assunti  dal  fegato  tramite  un  pro- 
cesso recettore-mediato. 

Le  VLDL  sono  prodotte  c secrete  dagli  cpatocìli.  Le 
apolipoproteine  in  esse  contenute  sono  principalmente 
B-100.  C e E.  Sono  ricche  di  trìglicerìdi  e veicolano  una 
certa  quantità  di  fosfolipidi  c colesterolo  libero  ed  csterìfì- 


cato;  subiscono  un  destino  metabolico  simile  a quello  de- 
scrìtto per  i chiiomicroni.  Tuttavia,  circa  la  metà  dei  loro 
remnant  (IDL)  non  viene  degradata  dal  fegato  tramite  il 
legame  con  il  recettore  per  Apo  B,  E.  ma  si  trasforma, 
attraverso  tappe  metaboliche  intermedie,  in  LDL.  Ciò  pare 
indicare  un  differente  metabolismo  di  diverse  sottopopola- 
zioni di  VLDL  do  molteplici  meccanismi  responsabili  del 
loro  catabolismo. 

LDL.  HDL  e meccanismo  recetloriale 
Tali  1.  ra^rcscntano  i principali  carhers  del  colesterolo 
ematico.  Come  già  descrìtto,  le  LDL  si  formano  a partire 
dalle  VLDL  che  non  vengono  degradate  dal  fegato  (fìg.  1). 
Circa  i 2/3  del  loro  metabolismo  avviene  tramite  captazione 
delle  stesse  dopo  legame  con  uno  specifico  recettore  pre- 
sente sulla  superfìcie  degli  epatodii  e delle  cellule  extra- 
epatiche.  Il  recettore  è una  ^icoproteina  di  superfìcie,  co- 
stituita da  839  aminoacidi  ripartiti  in  3 regioni  funzional- 
mente differenti  (domini)  (fìg.  2)  il  cui  gene  è mappaio  nel 
cromosoma  19.  Esso  è in  grado  di  legare  due  proteine:  Apo 
B-lUO,  unica  apoìipoproleina  delle  LDL.  c Apo  E.  pro- 
teina presente  nelle  VLDL,  IDL  e in  una  sottoclasse  dì 
HDL  (HDLl).  Viene  sintetizzalo  nel  reticolo  endoplasma- 
tico  rugoso  e in  seguito  trainalo  sulla  superfìcie  cellulare 
dove  si  raccoglie  nelle  coated  pits  (fossette  ricoperte)  che 
sono  regioni  specializzate  del  plasmalemma.  internamente 
ricoperte  da  una  proteina  detta  ciatrìna.  Le  coated  pits  ci- 
clicamente formano  vescicole  endocitotiche  veicolando  al- 
rinterno  della  cellula  le  LDL  legate  dal  recettore.  Queste 


Fig.  l.  Sinicsi  e inicrcofivcrsHìnc  delle  I.  plasmaiichc. 
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vengono  quindi  degradate  da  enzimi  idroiitici  dopo  fusione 
dcU'cndosoma  con  un  lisosoma,  mentre  i recettori  ritor- 
nano alla  super5cie  cellulare.  li  colesterolo  che  si  libera 
airintemo  della  cellula  esercita  3 risposte  regolatone  omeo- 
staiichc:  1)  soppressione  deirattività  deirenzima  idrossi- 
meiil-glutahl-CoA  reduttasi  (HMG*CoA  reduttasi).  e in 
tal  modo  inibizione  della  sintesi  de  novo  del  colesterolo; 
2)  attivazione  dclKcnzima  acil-colesierolo  aciltransferasi 
(ACAT)  che  rende  possibile  formazione  e immagazzina- 
mento di  esteri  del  colesterolo;  3)  riduzione  del  numero  dei 
recettori  LDL  sulla  superficie  cellulare  (fig.  3). 

Il  numero  di  recettori  LDL  aumenta  nciPuomo  per  ef- 
fetto di  ormoni  come  la  tiroxina  o di  farmaci  quali  le  resine 
a scambio  ionico  e gli  inibitori  dell'enzima  HMG-CoA  re- 
duttasi. 


Un  terzo  circa  delle  LDL  circolami  è assunto  da  vari 
tessuti,  in  prevalenza  il  sistema  rcticoloistiocitarìo.  attra- 
verso una  via  differente.  Essa  consta  con  ogni  probabilità 
di  più  meccanismi,  alcuni  dei  quali  reccttorc-indipcndenti. 
altri  mediati  da  uno  o più  recettori  (caratterizzati  di  re- 
cente) in  grado  di  riconoscere  forme  modificate  delle  1. 
circolanti  (v,  sotto). 

Le  HDL  sono  la  classe  più  eterogenea  di  !..  originando 
da  varie  fonti.  Secondo  molti  AA.  esse  svolgono  preminen- 
temente una  funzione  di  trasporto  inverso  del  colesterolo, 
prelevandolo  dalle  cellule  periferiche  e depositandolo 
quindi  nel  fegato,  principale  organo  preposto  al  suo  cata- 
ùilismo.  La  loro  formazione  avviene  in  diverse  sedi,  nel 
fegato.  neU'intestino.  cosi  come  in  circolo  durante  il  cata- 
bolismo delle  I.  ricche  in  trigliceridi  ad  opera  delia  LPL 
(fig.  1).  Tali  HDL  native,  in  forma  di  disco  bilamcllarc, 
sono  composte  prevalentemente  da  fosfolipidi  e Ape  A-1; 
assumerebbero  colesterolo  libero  dalle  membrane  cellulari 
o da  altre  1.  Quest'ultimo,  ad  opera  deirenzima  lecitina- 
colesterolo  aciltransferasi  (LCAT).  attivato  da  Apo  A-I. 
viene  esterificato,  c.  diventando  apolare,  penetra  nel  core 
della  particella,  determinando  la  formazione  di  1.  sferiche 
con  caratteristiche  simili  alle  HDL3.  Le  particelle  cosi  for- 
matesi ricevono  apolipopmteine  e lipidi  dalla  degradazione 
di  chilomicroni  e VLDL.  ad  opera  della  LPL.  e dai  tessuti 
periferici  per  dare  origine  a HDL2.  Vi  è anche  evidenza  di 
un  metabolismo  inverso  HDL2  — ► HDL3,  ad  opera  di  pro- 
teine che  trasferiscono  esteri  del  colesterolo  (Choiesierot 
Ester  Transfer  Protein,  CETP),  in  grado  di  scambiare  esteri 
di  colesterolo  con  trigliceridi  contenuti  in  VLDL.  IDL  e 
LDL  c della  lipasi  epatica  (HTGL).  dotata  anche  di  attività 
fosfoiipasica.  che  idrolizza  i trigiiceridi  del  core  c i fosfoli- 
pidi. Le  HDL  sono  una  importante  riserva  di  C-peptidi  che 
possono  essere  ceduti  alle  altre  classi  lipoproteichc:  i mec- 
canismi che  regolano  questi  continui  pa.s.saggi  non  appaiono 
del  lutto  chiari.  Del  resto  molti  aspetti  della  degradazione 
delle  HDL  rimangono  ancora  ignoti. 

Contrariamente  alle  LDL,  che  sono  degradate  come  par- 
ticelle intere,  i vari  componenti  delle  HDL  sembrano  es- 
sere metabolizzati  a velocità  diverse  da  differenti  tessuti;  il 
fegato  e le  ghiandole  produttrici  di  ormoni  steroidi  assu- 
mono maggiormente  colesterolo  che  Apo  A-1.  mentre  il 
rene  caiabolizza  preferenzialmente  Apo  A-I.  Negli  ultimi 
anni  intense  ricerche  hanno  studiato  se  l'interazione  HDL- 
txliulc  as’s'cnga  tramite  un  recettore  specifico.  Nei  tessuti 


Fig.  3.  Catabolismo  cellulare 
delle  I.  a bassa  densità  per  vìa 
recettoriale. 
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capaci  di  degradare  le  HDL  sono  stati  evidenziati  siti  di 
legante  ad  alla  affinità  per  tali  1.;  Apo  A-1  pare  essere  la 
mediatrice  di  tale  legame. 

lipoprolctaie  e aterogenesi 

Il  sempre  maggior  interesse  rivolto  allo  studio  delle  I.  pia* 
smaliche  è in  massima  pane  dovuto  alla  associazione  sai* 
damente  definita  tra  ipcrlipoprotcinemia  e atcrosclerosi. 
Studi  epidemiologici,  clinici  e sperimentali  hanno  correlato 
la  presenza  di  vasculopatia  degenerativa  e alterazioni  del 
metabolismo  lipidico.  Aspetti  molteplici  e ancora  in  gran 
parte  indefìnili.  sottendono  tale  rappttrto. 

Indubbiamente  elevati  livelli  di  LDL  sono  un  fattore  di 
rischio  di  atcrosclerosi  precoce,  in  particolare  quando  la 
capacità  delle  stente  di  essere  degradate  attraverso  la  via 
del  recettore  per  Apo  B/E  risulti  ridotta.  Tra  le  altre  !.. 
raccumulo  di  remnani  di  chilomicroni  e Vl.DL  è pure  in 
chiara  relazione  con  un  precoce  danno  vascolare,  mentre  i 
chilomicroni  e te  VLDL  intatte  appaiono  essere  I.  non  ale* 
rogcnc. 

Il  già  descritto  trasporto  inverso  del  colesterolo  fornisce 
una  possibile  spiegazione  del  perché  elevati  livelli  di  HDL 
siano  protettivi.  Deve  essere  comunque  sottolineato  che 
l'efficienza  di  tale  via  metabolica  risulta  caratterizzata  in 
modo  incompleto  da  una  valutazione  «statica»  delle  I. 

Di  recente  è stalo  posto  l’accemo  sulla  potenzialità  ate* 
rogena  di  1.  «modificate»  cd  è apparso  evidente  come  que- 
sto possa  risultare  un  altro  anello  di  congiunzione  tra  alte- 
razioni del  metabolismo  lipidico  e patologia  vascolare  de- 
generativa. Studi  in  vivo  ed  in  viiro  avs  alorano  l'ipotesi  che 
le  LDL,  una  volta  depositate  a livello  deirintima  arteriosa, 
possano  essere  ossidate  per  azione  di  enzimi  (lipossigenasi) 
o di  ossigeno  attivo,  ad  opera  di  monociii.  cellule  cndote- 
liali  e muscolari  lisce.  La  formazione  di  LDL.  contenenti 
lipidi  ossidali  e Apo  B degradata,  sarebbe  responsabile  sìa 
di  un  effetto  citotossico  amplificatore  del  fenomeno  stcs.so 
(necrosi  di  cellule  cndoicliali;  ulteriore  insudazione  inti- 
male di  LDL)  che  della  comparsa  di  cellule  schiumose. 
Queste  ultime,  di  probabile  origine  macrofagica.  assume- 
rebbero rapidamente  tali  l.  per  il  tramile  di  un  recettore 
specifìco  e.  incapaci  di  metabolizzarle  completamente,  ne 
subirebbero  Tcffclto  tossico. 

Composti  generati  durante  la  conversione  di  LDL  in 
forma  ossidata  (lisolccitina)  sembrano  inoltre  responsabili 
della  chemiotassi  dei  monociti  circolanti  e di  un  ulteriore 
inCTandimcnio  della  placca  ateromatosa  in  formazione. 

E accertato,  infine,  che  elevati  livelli  di  Lp(a)  rappresen- 
tano un  fattore  di  rischio  di  atcnisderosi.  Il  meccanismo 
d'azione  sembra  conncs.S4ì  con  una  inibita  attivazione  del 
plasminogeno;  in  tal  caso  Taumcntata  trombogcncsi  sa- 
rebbe responsabile  del  propagarsi  del  processai  degenera- 
tivo. Queste  ipotesi  necessitano  tuttavia  di  ulteriori  con- 
ferme clinico-spcrimcntali, 
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F.  lyposomcs.  • i.  liposomes.  • t.  Lyposomen.  • s.  Hposo- 
mas. 

I liposomi  sono  vescicole  microscopiche  che  si  formano 
spontaneamente  ponendo  in  acqua  molecole  di  fosfolipidi, 
^no  usate  come  dispositivi  per  rimmagazzinamenlo,  la 
somministrazione  e il  rilascio  intracellulare  di  sostanze  bio- 
logicamente attive,  spesso  ad  alta  tossicità,  ad  es.  farmaci 
antiblastici  e immunomodulatori.  Degradabili.  non  immu- 
nogeni,  e potenzialmente  non  utssici,  somministrati  per  via 
endovenosa,  i I.  vengono  catturati  dalle  cellule  del  sistema 
rcticoiocndotclialc,  in  gran  parte  dai  macrofagi  della  milza 
e del  fegato  e dai  monociti  circolanti,  che  li  degradano  a 
livello  lisosomale  liberando  il  loro  contenuto;  i due  pn> 
cessi,  di  cattura  e di  lisi  intracellulare,  possono  essere  re- 
golati in  qualche  modo  modificando  le  caratteristiche  fisico- 
chimiche  dei  !..  in  particolare  le  dimensioni,  la  stabilità  e 
altre  ancora.  5>orvo  anche  allo  studio  I.  che  aumentano  la 
liberazione  del  contenuto  in  risposta  a stimoli  come  varia- 
zioni termiche,  luminose,  del  pH  c di  altri  parametri. 

Realizzati  per  la  prima  volta  agli  inizi  degli  anni  '60  da  A. 
Bangham.  deir//w///wre  of  Anima!  Physiology  di  Cambrid- 
ge. i I.  sono  costituiti  da  uno  o più  strati  concentrici  di 
fosfolipidi  naturali  e si  formano  quando  questi  sono  sospesi 
in  una  soluzione  acquosa,  con  la  parte  idrofila  della  mole- 
cola rivolta  verso  rcslerno  c quella  idrofoba  verso  l'In- 
terno. A seconda  delle  tecniche  si  possono  realizzare  vcsci- 
atle  uni-  o muliilamellari.  I farmaci  pos.sono  essere  incor- 
porati nei  1.  con  metodi  diversi  come  l'Incapsulamento, 
i adsorbimento  o 11  legame  chimico.  Oltre  ai  fosfolipidi.  1 1. 
possono  contenere  altre  sostanze  che  nc  modificano  in 
pane  le  caraneristiche,  per  es.  il  colesterolo  che  ne  mi- 
gliora la  stabilità  in  vitro  e in  vivo  o altri  composti  che 
conferiscono  una  carica  elettrica  negativa  o positiva. 

L’incorporazione  dei  farmaci  e di  altre  sostanze  dentro  i 
l.  migliora  reffeuo  terapeutico  e riduce  la  tossicità,  aumen- 
tando. in  conclusione,  il  loro  indice  terapeutico.  Come  ac- 
cennato i due  settori  che  sono  stati  sinora  più  ampiamente 
studiati  sono  quelli  degli  antiblastici  e degli  ìmmunostimo- 
lanti. 

Per  quanto  riguarda  i secondi,  l'incorporazione  di  linfo- 
chinc.  lipide  A.  lipopolisaccaridc  c di  muramildipcptidc  nei 
I.  fa  si  che  i farmaci  giungano  elettivamente  airinicmo  dei 
macrofagi  c questo  consente  di  aumentarne  il  dosaggio 
senza  incrementarne  la  tossicità.  SI  pensa  che  I farmaci  li- 
berali dai  I.  agiscano  localmente,  modificando  in  qualche 
modo  raitività  cellulare,  non  solo  quella  delle  cellule  che  li 
catturano  ma  anche,  ad  cs..  quella  delle  cellule  NK.  forse 
mediante  la  liberazione  di  mediatori  chimici  da  parte  dei 
macrofagi.  I I.  migliorano  anche  Teffetto  immunogeno  di 
preparati  come  anatossine,  aiuigeni  virali  e vaccini,  ad  cs. 
di  quello  antimalarico.  Gran  parte  di  queste  indagini,  in 
ogni  caso,  sono  ancora  in  fase  sperimentale. 

Per  quanto  riguarda  gli  antiblastici,  indagini  cliniche 
hanno  dimostralo  che  una  quota  di  adriamicina  veicolata 
con  i !..  in  aggiunta  a quella  somministrata  liberamente, 
permette  di  aumentare  la  dose  del  farmaco  riducendo  nel 
contempo  la  cardiotossidtà  dcirS6%  e altri  effetti  collate- 
rali. come  nausea  e alopecia.  Allo  scopo  di  aumentare  le 
probabilità  di  cattura  dei  I.  da  parte  delle  cellule  tumorali, 
sttno  state  proposte  di  recente  modifiche  strutturali  dei  1. 
come  la  copertura  om  sostanze  surfaitanti  o l alicrazionc 
della  loro  composizione  lipidica,  o l'inserimemo  di  parti- 
celle magnetiche  sul  loro  rivestimento  così  che  i I.  possano 
essere  guidati  verso  gli  organi  bersaglio  grazie  a un  campo 
magnetiat  esterno.  Sempre  in  campo  oncologico,  è staio 
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visto  che  la  somministrazione  di  anfoiehcina  B mediante  I., 
invece  che  come  farmaco  Ubero,  è più  efficace  nella  cura 
delle  infezioni  fungine  dei  pazienti  con  neoplasie. 

È ancora  troppo  presto  per  pronunciarsi  sulla  reale  uti* 
lità  dei  I.  come  veicolo  di  sostanze  biologicamente  attive, 
sebbene  alcune  indagini  appaiano,  fin  d'ora,  di  grande  in- 
teresse. 

Su  un  versante  completamente  diverso,  in  biologia  cel- 
lulare, i I.  si  sono  rivelati  di  grande  interesse  e utilità  nello 
studio  delle  pompe  proteiche  di  membrana,  in  particolare 
della  pompa  del  sodio.  In  questo  ambito  i 1.  costituiscono 
un  buon  modello  sperimentale  per  indirizzare  i diversi  com- 
ponenti della  pompa  stessa,  e i suoi  rapporti  con  altri  cle- 
menti di  membrana.  È stato  visto,  per  es..  che  la  velocità  di 
pompaggio  del  sodio  dipende  dalla  lunghezza  della  catena 
acilica  della  fosfatilcolina  usata  per  costruire  i I. 
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STEI- ANO  CAUUANO 

LIPOSSIGENASI:  v.  pkosiaoijknoinf  (XII.  1157). 
LIPOSUZIONE 

I.  iiposuaion.  - f.  lifHìaspiraiion.  - x.  Lipexeresis.  • s.  tipo- 
succión. 

Defiolzione  c indicazkiai 

La  liposuzione.  o tipoaspi  razione,  d un  procedimento  chi- 
rurgico utilizzabile  per  l'asportazione  di  accumuli  adiposi 
localizzali  nel  sottocutaneo,  in  particolare  quelli  della  re- 
gione trocantcrica.  dei  fianchi,  delle  cosce,  del  ginocchio, 
dei  polpacci,  delle  caviglie,  dei  quadranti  inferiori  e supe- 
riori deH'addomc.  nonché  quelli  responsabili  delle  gineco- 
mastic  false,  del  doppio  mento,  etc. 

Nel  porre  l'indicazione  all'intervento,  che  ha  essenzial- 
mente scopo  estetico,  si  deve  tener  presente  che  esso  non 
costituisce  una  cura  dimagrante  per  obesi,  ma  si  rende  utile 


per  la  rimozione  di  masse  adipose  che  alterano  la  sagoma 
corporea  (body  scuipturing  o liposcultura)  (fìgg.  1 e 2), 
eventualmente  come  conseguenza  di  traumi  (fìg.  3).  Essa 
può  essere  utilizzata  come  misura  complementare  negli  in- 
terventi di  rìmodellamcnto  corporeo,  come  ad  es.  nella  li- 
pectomia  addominale  o nel  Ufting  del  volto  (fìg.  4). 

In  chirurgia  ricostruttiva,  la  I.  si  può  utilizzare  per  dimi- 
nuire lo  spessore  di  lembi  cutanei  peduncolati  già  ruotati  a 
riparare  perdite  di  si)$tanza. 

Con  la  1.  si  rimuovono  lobuli  adiposi  che  non  possono  più 
riformarsi  neH'aduito:  il  rimodcllamcnio  che  se  ne  ottiene  è 
quindi  permanente.  È di  fondamentale  importanza  quindi 
valutare,  prima  di  una  lipoaspirazìone.  l'elasticità  della 
cute  in  corrispondenza  della  zona  da  trattare.  Una  cute 
poco  ela.stica  o addirittura  flaccida  costituisce  infatti  una 
controindicazione,  non  potendo  essa  ridistendersi  adegua- 
tamente su  un  distretto  corporeo  di  minor  volume.  Altre 
controindicazioni  sono,  più  in  generale,  malattie  emorragi- 
che. anemie,  ipertensione,  diabete,  iperazotemia,  epatopa- 
tie. cardiopatie,  trombofìlia.  etc. 

Modalità  generali  dell'intervento 

l.a  I.  viene  effettuata  mediante  una  cannula  rigida  che.  in- 
trodotta nel  sottocutaneo  e opportunamente  manovrata, 
rimuove  per  aspirazione  il  tessuto  adiposo  in  eccesso. 

L'attrezzatura  si  compone  di  un  apparecchio  elettromec- 
canico (lipoaspiraiore).  in  grado  di  creare  una  depressione 
più  vicina  possibile  a 1 bar  in  un  serbatoio  trasparente 
(vetro  o plastica).  Da  esso  si  diparte  un  lungo  tubo  flessi- 
bile sterile,  che  giunge  fino  al  tavolo  operatorio  e alla  can- 
nula di  lipoaspirazione.  Ouest'ultima  é di  metallo  o di  pla- 
stica rigida  e presenta  una  impugnatura  c una  punta  smussa, 
con  feritoie  di  aspirazione  vicine  all'apice.  Le  cannule  sono 
di  lunghezza  e calibro  graduati  a seconda  della  regione  cor- 
porea da  trattare  (le  fessure  variano  proporzionalmente). 
La  forma  della  cannula  ha  subito  nel  tempo  notevoli  mi- 
glioramenti: da  quelle  a bordo  tagliente,  usate  inizialmente, 
si  è passati  a quelle  attuali  a punta  smussa,  con  apertura 
laterale  unica  o multipla,  che  causano  minor  trauma  ai  setti 
connettivali  e ai  vasi,  con  minor  rischio  di  ematomi. 


Fig.  1.  A sinistra:  adiposilà  lo- 
calizzata suH'uddomc  e sui  fian- 
chi; preoperatoriamenie  si  dise- 

Snano  con  inchiostro  le  regioni 
ove  effettuare  la  lipoaspira- 
zione.  A dfstra:  quadro  post- 
operatorio a 30  giorni  dall'in- 
lervento.  I fori  d'accesso  per  la 
lipoaspirazione  sono  stati  prati- 
cati in  sede  sovrapubka  e nella 
plica  ombelicale.  Sulla  cute  so- 
no visibili  i segni  lasciali  dalla 
guaina  elastica  compressiva  an- 
cora indossala,  ma  temporanea- 
mente. dalla  paziente. 
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?•  / sinistra:  inarcata  adì* 
positi  dei  fianchi,  della  reipone 
irocanierKa,  delle  cosce  e tfel  gi- 
nocchio. A destra:  quadro  posi- 
operatorio  a 60  giorni  dairinicr- 
vento.  La  marcala  riduzione  della 
lipodistrofìa  ha  nequilibrato  le 
proporzioni  tra  bacino  e giro  vita 
rispetto  a quelle  preoperatorie. 


Fig.  3.  A sinistra:  irregolarità  del 
tessuto  adiposo  in  corrispon* 
denza  di  cicairice  chirurgica  da 
pregresso  trauma  in  regione  tro- 
cantcrica  destra.  A destra:  qua- 
dro postoperatono  a 60  giorni 
dairintervenlo.  Rimodellamenio 
ottenuto  mediante  lipoaspira- 
ziooe. 


Durante  rintcrvento.  intrixJotla  la  cannula  nel  sottocu- 
taneo. le  viene  impresso  un  movimento  di  va  e vieni,  in 
modo  da  distaccare  i lobuli  adiposi,  che  vengono  aspirati 
nella  bottiglia  del  liposuitore,  lasciando  ogni  volta  un  tun- 
nel nel  sottocutaneo.  La  pressione  negativa  necessaria  alla 
I.  è inversamente  proporzionale  al  diametro  della  cannula  e 
delle  sue  fessure,  dovendo  vincere  la  resistenza  dei  lobuli 
adiposi  a staccarsi  dal  tessuto  circostante. 

Per  il  trattamento  di  un  eccesso  distrettuale  di  adipe  pos- 
sono essere  effettuali  più  tunnel,  disposti  parallelamente, 
oppure  radiati  a ventarlo,  o incrocianiisi  tra  loro  a griglia 
su  piani  differenti.  La  molteplicità  dei  tunnel  c la  loro  pro- 
fondità permettono  di  modificare  efficacemente  il  profilo 
corporeo,  evitando  irregolarità  superficiali.  Ciò  si  ottiene 
«sfumando»  perifericamente  l'aspirazione,  in  modo  da  ri- 
durre il  sottocutaneo  in  misura  decrescente.  L'impiego  di 
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cannule  di  calibro  minore  e più  efficaci  ha  migliorato  i ri- 
sultati. consentendo  di  effettuare  tunnel  su  differenti  piani 
c riducendo  le  irregolarità  da  tessuto  cicatriziale.  Le  inci- 
sioni necessarie  per  introdurre  la  cannula  sono  di  piccole 
dimensioni  (1  cm  o meno)  c possono  essere  praticate  a 
distanza,  in  corrispondenza  di  pieghe  cutanee.  Durante  una 
lipectomia  addominale  o un  face  lifting,  la  cannula  viene 
introdotta  nel  sotuxrutaneo  tramite  la  stessa  breccia  chirur- 
gica. A seconda  dei  casi,  nel  periodo  postoperatorio  può 
essere  fatta  indossare  al  paziente  una  guaina  elastica  mo- 
dellante la  regione  trattata. 

In  una  seduta  di  I.,  si  può  asportare  una  quantità  di  tes- 
suto adiposo  variabile  a seconda  della  tecnica  adottata  e del 
sanguinamento  intraoperaiorio.  Un'eccessiva  lipoaspira- 
zionc  può  comportare  un'ipotensione  (fino  a uno  shock 
ipovolemico  in  casi  estremi)  c la  convalescenza  ne  può  ri- 
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Fig.  4.  A sìnisira  atiiposilà  della 
regione  sotinmcntonicra  in  pa- 
ziente con  ipoplasia  del  mento  e 
gibbo  nasale.  A destra:  quadro 
povtoperaionu  a 3K)  giorni  dal- 
rinierxento.  Insieme  alla  rìno- 
plastica  e alla  mentoplastica  ad* 
ditiva.  alla  paziente  è stala  ef- 
fettuata una  lipoaspirazione 
delia  regione  sotiomenioniera 
per  una  completa  cunezione  del 
profilo. 


sultare  protratta  e caratterizzata  da  profonda  astenia.  Tra- 
scorsi alcuni  mesi  si  può  ripetere  l'intervento,  asportando 
un'ulteriore  quantità  di  tessuto  adiposo  nel  medesimo  di- 
stretto o in  altri. 

Varianti  tecniche 

Sul  piano  tecnico,  l'intervento  di  I.  ha  subito,  nel  tempo, 
un'evoluzione  attraverso  tre  successive  varianti. 

La  tecnica  della  curette  (Kesscrling.  1978),  che  é stata  fra 
le  prime  appar>c  in  letteratura,  è oggi  in  disuso;  essa  creava 
ampie  cavità  nel  sottocutaneo,  introducendo  una  cannula 
tagliente  connessa  con  un  aspiratore,  con  l'apertura  rivolta 
verso  il  tessuto  adiposo  da  rimuovere.  Erano  frequenti  i 
sieromi  e g;li  ematomi,  che  spesso  esitavano  in  rilevanti 
irregolarità  fìbrotiche. 

La  tecnica  della  tunnellizzazione  costituisce  un  progresso 
rispetto  alla  precedente.  In  pratica,  Tintcrvento  viene  ef- 
fettuato con  cannule  smusse  tramite  due  o più  vie  d’ac- 
cesso. realizzando  una  scric  di  tunnel  incrociantisi  perpen- 
dicolarmente gli  uni  con  gii  altri:  si  riduce  (X>sì  notevol- 
mente il  rischio  di  irregolarità  cd  ematomi  (Illouz.  1980). 
Attualmente  essa  viene  eseguita  con  o senza  infiltrazioni 
iocorcgionali  di  liquidi  (v.  sotto). 

La  tecnica  con  infiltraztone  (Illouz.  1980)  si  avvale  della 
previa  iniezione  di  liquidi  nel  tessuto  da  asportare  (solu- 
zioni ipoioniche,  ialuronidasi,  vasocostrittori,  anestetici). 
La  soluzione  ipotonica  favorisce  la  lisi  degli  adipociti  (lipo- 
iisi).  la  ialuronidasi  nc  promuove  la  diffusione  nel  tessuto; 
entrambe  facilitano  la  rimozione  dcH'adipc.  Alcuni  AA..  al 
fine  di  ridurre  il  sanguinamcnio  intraopcraiorio.  infiltrano 
localmente  il  tessuto  con  soluzione  fisiologica  fredda  (a 
2 "C).  Questo  procedimento  viene  criticato  per  il  rischio 
che  l'infìllrazionc  possa  provocare  un  alteralo  profilo  della 
zona  da  trattare,  con  conseguente  difficoltà  di  quantizzare  i 
volumi  da  estrarre. 

Nella  tecnica  ienza  mfiltrazione  (tecnica  asciutta),  la  I. 
viene  effettuata  in  anestesia  generale  o epiduralc,  ma  senza 
alcuna  infiltrazione  locale.  Essa  presenta  il  vantaggio  di 
non  alterare  la  forma  della  tumefazione,  anche  se  ha  lo 
svantaggio  di  non  trattare  preventivamente  il  tessuto  c. 
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quindi,  di  presentare  un  maggior  rischio  di  sieromi  cd  ema- 
tomi (Foumier  e Otteni,  1983). 

Complicanze 

Le  complicanze  della  1.  possono  essere  immediate  o a di- 
sianza. Le  prime  variano  dairinfezione  allo  shock  ipovolc- 
mico.  aircmbolta  polmonare  (eccezionali).  A seconda  della 
sede  si  possono  inoltre  verificare,  se  la  tecnica  d'intervento 
non  è corretta,  lesioni  di  vasi  o di  nervi,  perforazione  della 
muscolatura  addominale  e addirittura  deirintestino.  specie 
in  presenza  di  laparoceli  cd  ernie. 

Le  più  frequenti  complicanze  a distanza  sono  le  irrego- 
larità cutanee  c le  asimmetrie  da  asportazione  disomogenea 
di  tessuto  adiposo,  nonché  l'iperpigmcntazione  della  cute 
(da  emosiderina).  per  riassorbimento  di  vaste  ecchimosi. 
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Premessa 

In  questi  ultimi  dieci  anni  sono  state  messe  a punto  nuove 
tecniche  di  analisi  delle  proteine,  tecniche  che  hanno  tro- 
valo applicazione  anche  nello  studio  della  composizione 
proteica  del  liquor  normale  e patologico.  Sono  state  altresì 
identificate  nuove  malattie  infettive  del  S.N.C.,  tuttora 
oggetto  di  molti  studi,  in  particolare  la  ncuroborrcliosì 
(v.  LVMr.  .MALA1T1A  DI*),  dovuia  alla  spirocheta  Borrelia 
burgdorfen,  l'infezione  da  parte  dctrHlV,  dovuta  alta  pre- 
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senza  precoce  e frequente  dei  virus  nel  sistema  nervoso.  la 
paraparesi  spastica  tropicale,  legata  a un'infezione  cronica 
da  virus  HTl.V-1  (virus  della  leucemìa  umana  a cellule  T). 

Proteiiie  liquoralì  di  orìgine  plasroatìca 
La  prealbumina,  chiamala  attualmente  iranxtiretina.  ha  nel 
I.  lombare  una  concentrazione  12  volte  supcriore  a quella 
del  siero.  Sappiamo  oggi  che  essa  ha  una  duplice  orìgine, 
una  sierica,  dovuta  alla  sintesi  epatica  c alla  diffusione  pas* 
siva  attraverso  la  barriera  ematomeningea,  in  funzione  del 
suo  peso  molecolare  e delle  sue  dimensioni,  l'altra  corìoi* 
dea.  per  sintesi  locale  a livello  delle  cellule  epiteliali  dei 
plessi  corìoidei  e diffusione  diretta  nel  I.  (Aleshirc  et  al., 
198.^:  Dick-son  r/ Ci/. . 1985;  Herbert  e/ u/..  1986).  Per  quanto 
riguarda  il  S.N.C.  dei  mammiferi,  la  transtiretina  è la 
prima  proteina  che  sappiamo  essere  sintetizzata  solo  dai 
plessi  corìoidei.  Non  è ancora  noto  se  la  sua  funzione  nel  I. 
differisca  da  quelle  espletate  nel  plasma,  se  si  tratti  cioà  di 
una  proteina  di  trasporto  (sia  della  Vit.  A.  o retinolo,  per 
cui  è nota  anche  come  proteina  legante  il  retinolo,  sia  della 
tiroxina). 

La  tranxferrina  (v.  TRANsrrRRiNA.  XV.  22U)  ha  la  parti- 
colarità di  avere  una  doppia  mobilità  clettroforetica  nel  1.; 
è presente  anche  una  seconda  transferrina.  con  carica  elet- 
trica negativa  più  elevata  per  la  perdita  di  4 residui  di  ac. 
sialico.  Tale  perdita  i dovuta  all'attività  di  una  ncuroami- 
nidasi  non  localizzata  nel  1.,  ma  la  cui  orìgine  potrebbe 
essere  cerebrale  (Gallo  et  al..  1985).  L’identifìcazione  di 
questa  seconda  transferrina  si  ò rivelata  il  mettxlo  più  sen- 
sibile e affidabile  per  dimostrare  la  presenza  di  1.  in  caso  di 
rinorrea  od  otorrea.  Tale  identificazione,  possibile  con  la 
tecnica  àeWimmunohloning,  richiede  solo  3 pi  del  cam- 
pione in  esame  (fìg.  1). 

Le  proteine  del  complemento  sono  state  oggetto,  recen- 
temente. di  numerosi  studi  centrati,  in  particolare,  sulla 
identificazione  dei  peptidi  prodotti  al  momento  della  loro 
attivazione.  È cosi  che  il  fattore  Clq.  la  cui  concentrazione 
nel  l.  normale  è di  0.48  mg/l  (Du)ardin  et  al.,  1985).  può 
aumentare  per  sintesi  locale  dovuta  alPattivazione  dei  ma- 
crofagi (Schuiler  e Helar>'.  1983).  Le  variazioni  di  concen- 
trazione del  fattore  C3  hanno  dato  luogo  a risultati  con- 
traddittori nella  sclerosi  a placche.  Alcuni  AA.  hanno  tro- 


vato valori  immutati  rispetto  ai  gruppo  di  controllo  (valori 
di  riferimento  di  3.03  mg/1  secondo  Dujardin  et  al.),  altri, 
invece,  valori  inferiori,  che  indicherebbero  un  consumo  lo- 
cale dovuto  a immunocomplessi.  Senz’altro  più  interes- 
sante 6 la  quantificazione  del  frammento  C3a.  frammento 
proteolitico  di  C3  dovuto  alla  sua  attivazione,  la  cui  con- 
centrazione è decuplicata  durante  i primi  giorni  d'insor- 
genza della  sindrome  di  Guillain-Barré  (in  media  1 18  ng/mi . 
quando  il  valore  di  riferimento  nel  gruppo  di  controllo  è di 
17  ng/ml)  (Hartung  et  al.,  1987).  Gli  stessi  AA.  hanno  ri- 
levalo un  aumento  analogo  del  frammento  C5a.  quando  la 
concentrazione  piasmatica  degli  stessi  peptidi  C3a  e C5a 
resta  invariata.  Una  tale  attivazione  del  fattore  C3  è stata 
identificata  anche  in  caso  di  neuro-Beh^et  (Aoyama  et  al.. 
1979).  Il  fattore  C4  (valore  medio  di  riferimento  di  1.41 
mg/l  secondo  Dujardin  et  al.  ) era  significativamente  aumen- 
tato nella  maggior  parte  del  pazienti  con  HIV.  proprio 
quando  il  fattore  C3  risultava  diminuito,  verosimilmente 
per  consumo  locale. 

La  tappa  finale  dell'attivazione  del  complemento  implica 
la  scissione  di  C5  in  Oa  e C5b  c la  formazione  del  com- 
plesso C5b-C6-C7-C8-C9,  detto  anche  comples.w  d'attacco 
di  membrana.  Questo  nuovo  complesso  induce  la  forma- 
zione di  neoantigeni.  in  particolare  su  09,  non  presenti 
sulla  proteina  originaria.  In  questo  modo  si  può  individuare 
quantitativamente  la  comparsa  di  questi  complessi  d'at- 
tacco membranosi  con  aniicorpi  diretti  contro  i neoantigeni 
di  09.  Questi  complessi  sono  presenti  nel  1.  di  13  su  14 
pazienti  con  sindrome  di  Guillain-Barrò  acuta,  e nell'80% 
dei  pazienti  con  sclerosi  multipla  (Sanders  et  al.,  1986). 
Parallelamente,  la  proteina  originaria  09  è diminuita  nel  I. 
di  pazienti  colpiti  da  malattia  demielinizzante  per  consumo 
locale  (Morgan  et  a/..  1984;  Oompsion  era/..  1986).  Questi 
dati  dimostrano  in  modo  chiaro  un'attivazione  del  comple- 
mento nel  1.  in  caso  dì  sindrome  di  Guillain-Barré  e di 
sclerosi  multipla. 

Le  IgA  si  trovano  sotto  diverse  forme  molecolari.  1 mo- 
nomcri  di  IgA  sono  presenti  soprattutto  nel  siero  (87%) 
mentre  i polimeri  predominano  nelle  secrezioni  esterne.  E 
stato  dimostrato  di  recente  che  le  IgA  presenti  nel  1.  nor- 
male si  trovano  essenzialmente  sotto  forma  di  monomeri 
(>  95%).  ma  che  in  caso  di  sintesi  intratccalc  la  propor- 


Fig.  1.  Identificazione  della  se- 
conda transferrina  («Tf  lenta»,  o 
.5/o»v  TO  nel  I.  normale,  nel  li- 
quido prelevato  da  una  cisti  sirìn- 
^mieiica  e nelle  secrezioni  na- 
sali. e assente  nel  siero  normale. 
I campioni  (da  1-3  |il)  vengono 
dapprima  sottoposti  a elettrofo- 
resi su  gel  d'agaroso.  poi  la  trans- 
femna  contenuta  in  essi  v-icnc 
trasferita  per  immunoaffiniià  su 
un  foglio  01  nitrocellulosa  coperto 
di  anticorpi  anii-transferrìna  per 
semplice  pressione  {Moiting  per 
capillarità).  La  transferrìna.  in- 
fine. viene  identificata  mediante 
un  secondo  aniisiero  specifico 
marcalo  con  perossidasi.  Questo 
metodo  dimostra  la  presenza  di  I. 
nelle  secrezioni  nasali  in  caso  di 
rinorrea. 
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Rg.  2.  Dimostrazione  della  pre* 
senza  di  catene  leggere  lìMre 
kappa  e lambda  nelT (L)  di  due 
patemi  con  sclerosi  a iHacche. 
Non  i stata  osservata  nessuna 
reazione  né  con  il  deposito  di 
250  ng  di  IgG.  né  con  le  pro- 
teine di  Benoe  Jones  (B  J)  di 
altro  tipo  rispetto  a quello  ana- 
lizzato. Dopo  isofUcirofocusing 
su  gel  d’agaroso.  le  catene  leg- 
gere libere  vengono  tra.sferite  su 
un  foglio  di  nitrocellulosa  co- 
perto dagli  anticorpi  corrispon- 
denti e sono  identificate  da  un 
secondo  antistero  marcato  con 
pero&sidasi. 


•lìti’ kappa 


antl-lambda 


zione  di  dimerì  di  IgA  aumenta  in  modo  significativo  c può 
anche  superare  quella  del  siero  (Sindic  et  al,  1984b).  Per 
contro,  le  proporzioni  relative  delle  sottoclassi  IgAl  e IgA2 
restano  immutate  c le  prime  costituiscono  )'80%  delle  IgA 
totali.  La  sintesi  intratecale  di  IgA  si  osserva  in  caso  di 
malattie  infettive,  come  le  meningiti  batteriche  (Fclgcn- 
haucr,  1982),  rcncefalitc  erpetica,  la  meningite  tuberco- 
lare, ma  anche  in  una  piccola  percentuale  di  casi  di  sclerosi 
a placche  (Sindic  et  al.  1987a). 

Le  IgE  non  sono  praticamente  mai  identificabili  nel  1. 
normale  o patologico,  malgrado  Tuso  di  tecniche  ultrasen- 
sibili di  dosaggio  (soglia  d'identificazione  0,2  U.I./ml) 
(Sindic  et  al.,  1984a).  I valori  più  elevati  (30  U.L/ml)  rife- 
riti in  precedenza  erano  il  risultato  di  artefatti  tecnici. 

La  presenza  di  catene  leggere  libere  kappa  e lambda  è 
stata  oggetto  di  studi  recenti,  sia  qualitativi,  mediante  im- 
munofissazione  o immunoblotting  (Vakact  c Thompson. 
1985;  Bracco,  1987),  sia  quantitativi,  mediante  dosaggio 
radioimmunologico  (Rudick  et  al,  1986),  ELISA  (Lolii  e 
Amaducci,  1989)  o mediante  conteggio  delle  particelle  (Fa- 
gnan  et  al.  1988).  Nel  1.  normale  possono  essere  identifi- 
cate catene  leggere  lambda  (concentrazione  media  120 
ng/ml;  DS:60).  ma  non  catene  leggere  libere  kappa  (soglia 
d'identificazione  25  ng/ml).  Nelle  malattie  infettive  e in- 
fiammatorie del  sistema  nervoso  sono  state  osservate  con- 
centrazioni elevate  dei  due  tipi  di  catene  leggere,  risultato 
sia  di  un  aumentato  passaggio  attraverso  la  barriera  ema- 
tomeningea alterata,  sia  di  una  sintesi  locale.  Il  calcolo  di 
un  indice  simile  aU'indice  IgG  ha  permesso  di  precisare  la 
frequenza  della  sintesi  intratecale  di  queste  catene  leggere 
libere  che  arriva  all'86%  in  caso  di  sclerosi  multipla  (Fa- 
gnart  et  al,  1988).  Anche  le  tecniche  qualitative  (fìg.  2) 
hanno  dimostrato  la  presenza  di  bande  costituite  da  catene 
leggere  libere  nel  !..  ma  non  nel  siero  corrispondente,  fatto 
questo  che  prova  la  loro  sintesi  intratecale.  Resta  ancora  da 
chiarire  il  significato  di  queste  catene  leggere  libere. 

La  ferntina  é la  principale  proteina  d'immagazzinamento 
del  ferro.  La  sua  concentrazione  nel  I.  normale  è inferiore 
a ng/ml  (Sindic  e/ <i/..  U>81).  La  sua  sintesi  é indotta  dalla 


presenza  di  ferro  libero,  come  accade  in  caso  di  riassorbi- 
mento dell'emoglobina  dopo  un'emorragia,  oppure  di  ne- 
crosi tessutale.  1 macrofagi  sono  responsabili  di  gran  parte 
di  questa  sintesi.  La  concentrazione  di  fcrritina  nel  1.  pato- 
logico può  essere  moltiplicata  di  un  fattore  variabile  da  10 
a 100  cd  essere  superiore  a quella  del  siero  (fatto  questo 
che  prova  una  sintesi  locale)  in  caso  di  emorragia  cerebrale 
e/o  meningea,  di  encefalite  erpetica  e d'infezioni  batteriche 
del  sistema  nervoso  (Sindic  et  al.  1981;  1985). 

Micro|^obulii»e 

La  microproteina  alcalina  y-traccia  o post-y  è stata  analiz- 
zata dal  punto  di  vista  della  sequenza  aminoacidica  (120 
residui;  p.  m.:  13.260)  (Gnibb  e Lòfberg.  1982)  e cono- 
sciamo attualmente  la  sua  funzione.  Si  tratta  di  un  potente 
inibitore  delle  proieasi  cisieiniche  lisosomali.  in  particolare 
della  catepsina  B.  da  cui  il  suo  nome  di  cistatina  C (Barret 
et  al.,  1984).  È stata  identificata  in  alcuni  neuroni  corticali, 
ma  anche  in  alcune  cellule  ipofisarie.  pancreatiche,  della 
midollare  dei  surrcni,  così  come  nelle  cellule  della  linea 
monocito-macrofagica.  L'angiopatia  amiloide  ereditaria  os- 
servata in  Islanda,  responsabile  di  ripetute  emorragie  cere- 
brali. spesso  mortali,  è dovuta  a una  mutazione  del  gene  di 
questa  proteina.  Il  cambiamento  della  sequenza  aminoaci- 
dica che  ne  risulta  provoca  la  precipitazione  della  proteina 
sotto  forma  di  depositi  amiloidì  localizzati  preferibilmente 
nella  parete  dei  vasi  cerebrali  (Jensson  et  al , 1987;  Palsdot- 
lir  et  al , 1988;  Levy  et  al . 1989). 

Proteine  Uqnorali  di  origine  cerebrale 
Alcune  proteine  specifiche  di  diverse  cellule  c strutture  del 
S.N.C.  (neuroni,  cellule  gitali,  mielina)  potrebbero  essere 
liberate  ncirambicntc  imerstiziaie  cerebrale  e.  per  diffu- 
sione. nel  I.  in  conseguenza  del  loro  turnover  filologico, 
ma  anche  in  seguito  a lesioni  cerebrali  più  o meno  estese  e 
specifiche.  Il  dosaggio  liquoralc  di  queste  proteine  po- 
trebbe fornire  perciò  un  indice  biologico  della  distruzione 
del  tessuto  nervoso. 

Tale  apprtKcio  è stalo  tentato  in  particolare  nelle  malat- 
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tic  demielinizzanti.  mediante  il  dtìsag^io  nel  I.  della  prò* 
teina  basica  della  mielina  (PBM).  della  proteina  proteoli- 
pidica  (PPL)  c della  glicoproteina  associala  alla  miciina 
(GAM).  Altre  proteine,  sia  di  origine  astrocitaria  (S-lOU, 
proteina  acida  gliofìbrillarc  o GFA.  isoenzima  BB  della 
crcatinchinasi.  o CK-BB)  che  neuronaie  (enolasi  specifica 
neuronaie,  o LSN)  sono  state  oggetto  di  studi  analoghi. 

La  PBM  è rilasciata  nel  I.  sotto  forma  di  frammenti  pc- 
ptidici  in  caso  di  evolutività  di  una  sclerosi  multipla  (Gupta 
ei  al.,  1988).  L'epitopo  dominante  che  dev'essere  ricono- 
sciuto dall'antisiero  usato  nel  sistema  di  dosaggio  è localiz- 
zato sul  peptide  45-89  della  PBM.  Il  dosaggio  quantitativo 
di  questo  peptide  t più  sensibile,  pur  rimanendo  altrettanto 
spccifko  quanto  il  dosaggio  della  PBM  intatta  nella  sclerosi 
multipla  (Gupta  et  al.,  1988). 

La  PPL.  malgrado  la  sua  relativa  insolubilità,  può  essere 
identificala  e dosata  nel  1.  mediante  il  dosaggio  radioimmu- 
nologico  (Trotter  et  al. . 1983).  Le  concentrazioni  liquorali 
aumentano  nelle  malattie  demielinizzanti.  nelle  encefaliti  e 
in  caso  di  accidente  cerebrovascolare. 

Il  dosaggio  del  GAM  nel  I.  si  i rivelato  invece  un  po' 
meno  interessante  sul  piano  clinico.  Infatti,  le  concentra- 
zioni del  GAM  variano  da  2 a 13  ng/ml  in  soggetti  volontari 
sani,  senza  incrementi  significativi  nei  pazienti  colpiti  da 
malattie  demielinizzanti  (Yanagisawa  et  al..  1985). 

Il  dosaggio  liquoralc  delle  proteine  d’origine  essenzial- 
mente astrocitaria,  la  S-lOO,  la  GFA  e la  CK-DB  è stato 
oggetto  di  numerosi  lavori  recenti  (Sindic  et  al.,  1982- 
19^).  Concentrazioni  elevate  (maggiori  di  3 ng/ml  per  la 
S-100,  maggiori  di  l ng/ml  per  la  GFA)  sono  state  osservate 
in  caso  di  coma  postraumatici  c anossici.  nelle  contusioni 
emorragiche,  nelle  encefaliti,  in  particolare  in  quelle  erpe- 
tiche, in  caso  di  ictus  e in  altri  ancora.  Nella  nostra  espe- 
rienza. il  dosaggio  della  proteina  S-1(X)  ò più  sensibile  di 
quello  della  GFA,  cosa  verosimilmente  da  attribuire  alla 
sua  maggiore  solubilità  e alle  sue  più  piccole  dimensioni 
che  nc  permettono  una  migliore  diffusione.  La  concen- 
trazione di  $-l(X)  è sempre  alta  nella  malattia  di  Jakob- 
Creutzfeldt.  ma  non  lo  è mai  nella  malattia  di  Alzheimer. 
Per  il  dosaggio  della  CK-BB  sono  stati  usati  il  più  delle 
volte  metodi  enzimatici,  con  il  rischio  quindi  di  alterazioni 
dovute  alla  presenza  d'inibitori.  L'atti\ilà  CK  totale  non 
permette  di  di.stinguere  gli  isoenzimi  cerebrali  (BB),  da  una 
pane,  da  quelli  muscolari  (MM)  e miocardici  (MB),  dal- 
l'altra, che  possono  attraversare  la  barriera  cmatocncefa- 
lica.  soprattutto  in  caso  di  contusioni  emorragiche  trauma- 
tiche. Occorre  penante  una  separazione  elcttroforctica  ini- 
ziale di  questi  isoenzimi,  insieme  a un'immunoinibizione 
(Chandlcrcffl/.»  1984). 

Il  dosaggio  della  ESN  (sotto  forma  di  unità  y)  ha  nv>- 
strato  concentrazioni  elevale  in  malattie  come  encefalite 
erpetica,  corea  di  Huntington,  metastasi  tumorali  (Royds  et 
al..  1983),  cosi  come  nei  traumi  cranici  (Daubcrschmidt  et 
al.,  1983). 

Esame  mkroMologico 

In  questi  ultimi  anni  sono  state  individuate  tre  nuove  ma- 
lattie infcliivc  del  S N.C.  c il  loro  relativo  agente  causale 
può  essere  isolato  dal  1. 

L'infezione  da  Borrelia  burgdorfeh.  trasmessa  essenzial- 
mente dalla  puntura  delle  zecche,  è as.sociaia  di  frequente  a 
un  danno  neurologico,  sia  nello  stadio  secondario  della  ma- 
lattia, sotto  forma  di  meningoradicolitc.  sia  più  raramente 
nello  stadio  terziario,  sotto  forma  di  encefalomieliie  cro- 
nica (Sleere  et  al..  1983)  (v.  lyme,  malattia  di*).  In  rari 
casi  la  spirocheta  è stata  isolata  e coltivata  a partire  dal  I.  di 
pazienti  infettati,  mediante  coltura  in  ambienti  particolari 
(Stecrc  et  al. . 1984;  Pfìster  et  al. , 1984). 


Il  iimv  HIV  sembra  penetrare  molto  prectKemente  nel 
S.N.C.  c persistervi  in  maniera  cronica  e latente,  come 
dimostra  il  suo  isolamento  a partire  da  cellule  liquorali  c 
anche,  in  certi  casi,  dal  sovranatanie  acellulare  (Ho  et  al., 
1985;  Hollandcr  c Uvy.  1987;  Chiodi  et  al..  1988).  L'HIV 
può  es.sere  isolato  nel  I.  stesso  in  pazienti  asintomatid 
(stadio  li)  e in  certi  casi  al  momento  della  sieroconver- 
sionc. 

Un  altro  reirovirus,  VHTLV-I  è stato  riconosciuto  come 
l'agente  causale  della  paraparesi  spastica  tropicale  e delle 
mielopaiic  croniche  os.servaie  in  Giappone.  Questo  virus  è 
stato  effettivamente  isolato  a partire  da  linee  cellulari  pro- 
venienti dal  !..  per  ibridazione  in  siiu,  co-coltivazione  o 
identificazione  di  antigeni  virali  (Jacobson  et  ai,  1988;  Bha- 
gavati  et  al. . 1988). 

Antkoipi  liquorali 

Lo  sviluppo  di  tecniche  molto  sensibili,  come  quelle  ELISA, 
permette  ridentifìcazione  di  anticorpi  antivirali,  antibatte- 
rici. antiparassitari  nel  !..  anche  in  quello  normale.  Il  pro- 
blema fondamentale  in  questi  casi  è riuscire  a distinguere 
tra  un  passaggio  passivo  di  questi  anticurpi  dal  sangue 
verso  ti  1.  c una  sintesi  locale  degli  stessi  in  risposta  alla 
presenza  nel  cervello  deiragcnic  infettivo  specifico.  Una 
difficoltà  supplementare  deriva  dalla  possibile  sintesi  intra- 
tccalc  di  anticorpi,  dovuta  a una  stimolazione  non  specifica 
delle  cellule  B di  memoria  che  sì  trovano  nel  S.N.C.,  in 
concomitanza  con  una  stimolazione  immunitaria  specifica 
(per  cs.  produzione  intratccalc  di  anticorpi  anticrpctici  in 
caso  di  meningite  da  virus  parolitico)  ( Vandvik  et  al. . 1982) 
oppure  di  origine  sconosciuta  (produzione  intratecale  di 
anticorpi  antimorbillo  nella  sclerosi  multipla). 

Per  distinguere  tra  passaggio  passivo  e sintesi  locale 
molti  AA.  utilizzano  un  indice  ricavato  dall'indice  IgG. 
corrispondente  ai  rapporto  tra  la  concentrazione  degli  an- 
ticorpi nel  I.  e quella  nel  siero  (ottenuta  mediante  ELISA, 
immunofluorcscenza  o altre  tecniche)  diviso  per  il  rapporto 
tra  tasso  di  albumina  liquorale  e sierica.  Si  può  anche  pro- 
cedere a un  confronto  diretto  degli  anticerpi  nel  I.  e nei 
sieri  corrispondenti,  esprimendo  quest'attività  come  micro- 
grammi  di  IgG.  È con  metodi  di  calcolo  del  genere  che  si  à 
potuto  dimostrare  una  sintesi  intratccalc  di  anticorpi  anti- 
borrelia  (Sijemstedt  et  ai,  1985)  e anii-HIV  (Rcsnick  et 
ai,  1985;  Ackermann  et  ai.  1986)  in  caso  di  neuroborre- 
liosi  c.  rispettivamente,  di  AIDS  del  sistema  nervoso.  Oc- 
corre insistere  sul  fatto  che  in  caso  d'infezione  da  HIV.  una 
sìntesi  intratccalc  di  anticorpi  specifici  può  essere  identifi- 
cata in  circa  la  metà  dei  pazienti  positivi  asintomatici  (stadio 
li  della  malattia)  e che  il  40%  di  questi  sieropositivi  senza 
immunodeficienza  presenta  anche  una  discreta  pleiocitosi 
e/o  una  leggera  iperproieinorrachia  (Applemanrf  a/. . 1988). 

Un  altro  approccio  allo  studio  degli  anticorpi  è l'u.so  di 
tecniche  di  immunohlotting  del  quale  vanno  distinte  due 
varianti. 

Nella  tecnica  classica  del  Western  blot  (Towbin  et  ai, 
1979),  gli  antigeni  vengono  separati  su  gel  di  poliacrilam- 
mide.  poi  trasferiti  su  un  foglio  di  nitrocellulosa;  questo 
ultimo  viene  quindi  lasciato  incubare  c gii  amicorpi  pre- 
senti sono  rivelati  da  un  aniicorpo  marcato,  più  spesso  con 
perossidasi  o fosfatasi  alcalina.  Questa  tecnica  molto  sen- 
sibile permette  di  identificare  gli  antìcorpi  contro  un  anti- 
gene specifico  dell'agenie  infettivo  studiato,  ma  non  per- 
mette di  distinguere,  per  quanto  concerne  il  1.,  l'origine 
plasmalica  o intratccalc  dc^i  anticorpi  individuati. 

Una  tecnica  diversa  è quella  di  blotting  per  capillarità, 
che  permette  un  passaggio  per  immunoaffinità  di  anticorpi, 
isolati  in  precedenza  mediante  isoelettrofocusing  su  gel  di 
agaroso,  su  un  foglio  di  nitrocellulosa  impregnato  dall'an- 
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Fig.  3.  Ideniilicazione  di  bande 
oligodonali  IgC  speciAche  del  t. 
(campioni  2 c 3)  mediante  im> 
munoMotting.  Dopo  diluizione. 
10  (il  dei  campioni  del  1.  (L)  e 
del  siero  (S).  a una  concentra* 
zione  uniforme  di  IgG  di  5 
(ig/ml.  dato  un  valore  assoluto 
di  50  ng  di  IgG.  vengono  sotto* 
posti  a isoeltctrofocusing  su  gel 
d'agaroso.  Le  IgG  vengono  poi 
trasferite  per  immunoaTriniii  su 
un  foglio  di  nitrocellulosa  co* 
peno  di  anticorpi  anti*lgG  e 
vengono  rivelati  grazie  a un  se* 
condo  aniisiero  marcato  con 
perossidasi. 
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Fig.  4.  Identificazione  di  sintesi 
iniratecale  di  anticorpi  anti*Hl  V 
per  xmmutu^lotting.  1 campioni 
(I.  non  concentrato  e siero  cor- 
rispondente diluito  alla  stessa 
concentrazione  di  IgG  del  1.) 
vengono  posti  l'uno  accanto  al- 
l'altro su  gel  d'aearoso  e sotto- 
posti a isoeicctrofocusing.  In  se- 
guito. un  foglio  di  nitrocellulosa 
coperto  di  antigeni  solubili  HIV 
provenienti  dalsovrastantc  delle 
cellule  infette  viene  applicato  di- 
rettamente sul  gel,  iwve  sono 
trasferiti  gli  aniicorpi  specifici. 
Questi  vengono  ideniincati  da 
un  antisicro  anti-IgC  umane 
marcato  con  perossidasi.  Si  os- 
serva sintesi  mtratccalc  di  IgG 
nei  campioni  1.  3 e 4 mentre 
un'immagine  speculare  del  cam- 
pione 2 (anticorpi  oligoclonali 
IgG  identici  nei  due  ambienti) 
testimonia  un  passaggio  pas.sivo 
dal  siero  verso  il  I. 


tigone  studiato  (Dorriesc  Ter  Mculcn.  1984;  Bukasa 
1988a,  1988b).  Gli  anticorpi  trasferiti  sono  dimostrabili  me- 
diante un  antisiero  marcato  con  perossidasi.  Allorché  il  1.  e 
il  siero  corrispondente  vengono  analizzati  simultaneamente, 
(k^  aver  dosato  la  loro  concentrazione  di  IgG,  gli  immu- 
nohlot  ottenuti  possono  essere  direttamente  confrontali  e 
la  presenza  di  una  reazione  più  importante  nel  1.  con  un 
patiem  oligiKlonale  e/o  policlonale  dimostra  la  sintesi  in- 
tratecale  degli  anticorpi  studiati.  L'insieme  delle  IgG  del  1. 
c de)  siero  può  cs.scre  identificato  mediante  immunotransfer 
su  un  foglio  di  nitrocellulosa  coperto  di  anticorpi  anti-lgO, 
sottoponendo  ad  isaelectrofocusing  solo  .50  ng  del  valore 
assoluto  di  IgG;  si  può  anche  visualizzare  un  aspetto  oligo- 
clonate delle  IgG  specifiche  del  I.  anche  quando  rcletiro- 
forcsi  su  gel  di  agaroso  è normale  (fìg.  .3).  Questa  tecnica  ò 
stata  usata  per  identificare  una  sintesi  intratccale  di  ami- 
corpi  oligiKlonali  o policlonali  diretti  contro  il  virus  del 
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morbillo,  deir/ierpe.»  simplex  e óeW'herpes  zoster.  dclLHIV 
(fìg.  4)  cosi  come  contro  Brucella  ahortus.  Borrelia  burg- 
dorferi  c Mycohacierium  tttberculosis  (Sindic  et  al.,  I987b; 
Depré  et  ai. . 1988;  Bukasa  et  al. . 1988  a.  b). 

Cltochine  liquonili 

La  presenza  di  citochine  nel  I.  normale  e patologico  viene 
oggi  studiata  ampiamente  nella  speranza  di  poter  compren- 
dere meglio  i meccanismi  immunitari  implicati  nelle  infe- 
zioni del  S.N.C.  e nelle  malattie  demielinìzzanti.  Alcune  di 
queste  citochine  non  provengono  solo  dalle  cellule  del  si- 
stema immunitario,  in  particolare  linfociti  T e macrofagi, 
ma  possono  essere  anche  sccrctc  dagli  astrociti  e dalla  mi- 
croglia (Frci  et  al..  1989). 

L'imerleuchina  / (IL-I)  esiste  sotto  due  diverse  forme 
molecolari,  alfa  e beta.  Questa  ultima  è stata  di  recente 
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individuata  mediante  dosaggio  immunoenzimatico  nel  I.  di 
pazienti  con  infezione  da  HIV,  con  o senza  sintomi  neuro- 
logici (Oallo  et  al.,  1989). 

V inierleuchina  2 (ÌL-2).  secreta  dai  linfociti  T attivati,  è 
stata  individuata  da  Gallo  et  al.  (1988)  ne)  I.  di  ceni  pa- 
zienti colpiti  da  sclerosi  a placche,  ma  non  in  pazienti  con 
infezioni  da  HIV  (Gallo  et  ai. , 1989a).  Il  recettore  specifico 
della  molecola,  situato  sui  linfociti  T e B può  es.serc  rila- 
sciato in  forma  solubile  in  caso  di  attivazione.  È stato  in- 
dividuato ne)  I.  anche  in  caso  di  encefalite  erpetica,  ma  non 
in  caso  di  quella  perìvenosa  post-mofbillosa.  né  in  caso  di 
pancnccfalitc  sclerosante  subacuta  (Boutin  et  al.,  1987).  c 
nei  pazienti  con  infezione  da  HIV  (Gallo  et  al..  1989b). 

L'inieHeuchina  6 (lL-6).  detta  anche  BSF-2  (B  celi  Sri- 
mulatory  Factor  2).  o interferone  beta,,  è stata  identificata 
nel  I.  in  caso  d'infezione  acuta  del  S.N.C.,  ma  non  in  ca.so 
d'infezione  cronica  (Houssiau  et  al. . 1988;  Frei  et  al. . 1988). 
Le  ct>nccnirazioni  più  elevate  sono  state  osservate  durante 
i primi  5*10  giorni  di  meningite  virale  o batterica  o in  caso 
di  encefalite  erpetica;  erano  superiori  a quelle  osservate  nel 
siero  e dunque  non  potevano  risultare  che  da  una  sintesi 
intratccaic.  L'IL-Ó  à stata  identificata  anche  nei  pazienti 
con  infezione  da  HIV,  con  o senza  infezioni  opportunisti- 
che cerebrali  (Gallo  et  al..  1989). 

Il  fattore  di  necrosi  tumorale  alfa  (TNF  alfa,  detto  anche 
cachessina)  è stato  riscontrato  nel  1.  in  alcuni  casi  di  menin- 
gite batterica,  ma  non  in  caso  di  malattie  virali  o demieli- 
nizzanti  (Lcìst  et  al..  1988;  Gallo  et  al..  1988;  1989),  mal- 
grado l'attività  demielinizzante  e citotossica  per  l'oligoden- 
drocita  esercitata  in  vitro  da  questa  citochina. 

Gli  interferoni  alfa  e gamma  sono  stati  identificati  nel  I. 
in  particolare  in  casi  di  meningiti  ed  encefaliti  virali  o bat- 
teriche (Dussaix  et  al. . 1985;  Abbott  et  al. , 1985;  1987;  Ho- 
Yen  c Carrington,  1987).  Mancherebbero,  ai  contrario,  in 
caso  d'infezioni  croniche,  come  la  pancnccfalitc  sclcrosan- 
tes  subacuta.  Abbiamo  dati  contraddittori  sulla  presenza 
deU'interferone  alfa  nelle  infezioni  virali  e sulla  sua  as.senza 
nelle  infezioni  batteriche  (Ho-Yen  c Carrington,  1987;  Ab- 
bott et  al.,  1987). 
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Inibitore  deirenzima  della  conversione  deirangiotensina  I 
in  angiotcnsina  li  (ACE:  Angiotensirt  C'onverting  Enzyme) 
il  iisinopril  (I.),  al  pari  degli  altri  ACE-inibiiori  di  seconda 
generazione  (benazepri).  cilazapril,  delaprìl,  cnalapril.  qui- 
napril.  ramipril.  spirapril).  si  differenzia  dal  captopril.  ca- 
posiipitc  della  famiglia,  per  la  sostituzione  de)  radicale 
mercaptoalcanoilico  di  quest'ultimo  con  un  radicale  carbos- 
sialcanoilico. 

Alla  presenza  dei  gruppo  SH  si  erano  infatti  attribuiti 
alcuni  effetti  indesiderati  (neutropenia,  proteinurìa).  emersi 
con  particolare  evidenza  nelle  prime  fasi  di  un  impiego  del 
captopril  che  faceva  ricorso  a dosi  inutilmente  elevate,  ma 
in  realtà  successivamente  osservali  anche  con  l’uso  dei  più 
recenti  ACE-inibilori. 
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Il  I.  (N.R.:  Alapril;  Prinivil;  21estril).  pur  non  introdu- 
cendo elementi  francamente  innovativi  nella  famiglia  degli 
ACE-inibitorì,  presenta  utili  peculiarità  farmacocinelichc  c 
interessanti  sfumature  farmacodinamiche.  Sul  piano  ctne> 
tico  il  1.  risulta  attivo  come  tale  (i  composti  di  seconda 
generazione  sopra  menzionati  agiscono  dopo  trasforma- 
zione nell'organismo  in  metaboliti  attivi):  la  notevole  sta- 
bilità del  suo  legame  con  TACE  (4  c 10  volte  supcriore  a 
quella  deirenalaprìl  e,  rispettivamente,  del  captopril)  spiega 
la  lunga  durata  d'azione  del  I.  che  nc  assicura  l'cffìcacia 
anche  se  somministrato  in  dose  unica  giornaliera. 

Singolare  è la  riduzione  della  gettata  cardiaca  osservata 
nei  trattamenti  a breve  termine  con  I.;  essa  può  riferirsi  a 
inibizione  dell'ACE  essendo  ben  documentata  l'azione  ino- 
tropa  positiva  che  l'angiotensina  II  esercita  su  preparazioni 
in  vitro  di  miocardio  umano.  La  mancanza  di  analoghi  ef- 
fetti inotropi  negativi  da  parte  degli  altri  farmaci  di  questo 
gruppo  implica  una  certa  elettività  deira2Ùone  ACE-inibi- 
trìcc  del  I.  a livello  cardiaco,  ossia  un  micKardiotropismo 
che  può  solo  inquadrarsi  nei  recenti  concetti  sulla  funzione 
autocrìna/paracrina  del  sistema  rcnina-angiotcnsina.  L'ac- 
certata presenza  di  questo  sistema,  oltre  che  nel  rene,  nel 
tessuto  miocardico  (e  in  diversi  altri  tessuti  o organi  quali  le 
mioccllulc  vasali,  il  sistema  nervoso  centrale,  la  milza,  le 
ghiandole  salivari,  il  fegato)  fa  ritenere  che  l’angiotensina 
II,  liberata  in  queste  sedi,  eserciti  effetti  locali  sia  diretti 
(funzione  autocrina),  sia  mediati  dalKintcrazionc  con  ncu- 
rotrasmettitori  o autacoidi  (funzione  paracrina  da  modula- 
zione degli  effetti  di  catecolamine,  di  prostaglandinc.  del 
fattore  natrìurctico  atrialc.  dei  fattori  di  crescila  di  orìgine 
endoteliale  o piastrìnica).  Sotto  questo  aspetto,  il  miocar- 
diotropismo  del  1.  dà  consistenza  alla  prospettiva  che  vede 
ncirinibizionc  dell'ACE.  selettivamente  circoscrìila  a di- 
versi organi  o tessuti,  Tobìettivo  di  una  futura  ricerca  in 
questo  settore. 

Somministralo  peros  il  i.  viene  as.sorbito  in  modo  lento  e 
incompleto  (biodisponibilità  del  25-50% , con  picco  ematico 
a 6-8  ore);  il  prodotto  non  si  lega  alle  proteine  plasmalichc 
e viene  eliminato  come  tale  per  via  renale  con  una  curva 
bifasica  di  decremento  dei  livelli  circolanti  (cmivita  della 
prìma  e della  seconda  componente  rìspetiivamente  di  12  e 
30  ore).  Una  stabilizzazione  della  concentrazione  ematica 
viene  raggiunta  dopo  tre  giorni  dì  assunzione  di  una  singola 
dose  giornaliera. 

Nella  classica  indicazione  dell'ipertensione  arteriosa  (v.*) 
il  I..  alle  dosi  dì  20-80  mg/dir  riduce  la  pressione  arteriosa 
per  caduta  delle  resistenze  periferiche.  Oli  effetti  emodina- 
mici  sono  quelli  tipici  degli  ACE-inibitorì:  assenza  di  tachi- 
cardia (da  probabile  aumento  del  tono  vagale  di  orìgine 
centrale  senza  compromissione  dei  riflessi  barorecettorìali); 
non  sostanziali  modificazioni  del  flusso  ematico  coronarico 
e cerebrale;  aumento  del  flu.s.so  ematico  renale  con  ridu- 
zione delia  frazione  di  filtrazione  per  simultanea  dilata- 
zione delle  arterìole  glomcrularì  afferenti  ed  efferenti.  Que- 
sto effetto  risulta  utile  negli  ipertesi  diabetici  in  quanto 
evita  il  sovraccarico  glomenilare  che  può  favorire  l'evolu- 
zione glomcrulosclcrottca  non  rara  nella  patologia  diabe- 
tica, ma  non  è scevro  da  rischi  negli  ipertesi  da  stenosi  bi- 
o anche  unilaterale  dcH'artcrìa  renale  in  quanto,  in  questi 
casi,  la  lìltrazionc  glomcrulare  è st^isienuta  dalla  costrizione 
dei]'arteriola  glomerulare  efferente  indotta  in  via  omeosta- 
tica  dall'angiotcnsìna. 

Documentata  anche  per  il  I.  la  riduzione  deH'ipertrofia 
miocardica  nei  trattamenti  protratti.  In  diversi  studi  com- 
parativi con  diuretici  tiazidici.  atcnololo.  mctoprololo.  ni- 
fedipina.  captopril.  enalaprit,  somministrati  negli  usuali  do- 
saggi terapeutici,  il  I.  è risultato  ugualmente  efficace  in 
senso  anlipcrtensivo. 


Neirinsuffìcienza  cardiaca  congestizia,  gli  effetti  sul  cir- 
colo periferico  di  5-20  mg/<f/e  di  1.  (riduzione  del  post-ca- 
rico da  caduta  delle  resistenze  periferiche  c del  precarico 
da  dilatazione  dei  vasi  venosi  di  capacità  con  ridistribuzione 
della  massa  circolante  dal  piccolo  al  grande  circolo)  si  tra- 
ducono in  una  più  efficiente  attività  cardiaca  (aumento 
della  gettata  e della  frazione  di  eiezione)  e in  una  miglio- 
rata situazione  emodinamica  generale  c renale  che  condi- 
ziona un  aumento  deH'escrezione  renale  di  sodio  e una  ri- 
duzione degli  edemi.  Al  pari  del  captopril  e deH'enalapril, 
anche  il  I.  riduce  l'incidenza  di  eventi  mortali  nella  grave 
insufficienza  cardiaca  congestizia. 

Resta  infine  da  verificare  se  il  I.  eserciti  un'azione  pre- 
ventiva nei  confronti  dell'evoluzione  verso  l'insufficienza 
cardiaca  di  un  infarto  miocardico  acuto;  questa  eventualità 
trova  sostegno  negli  studi  sperimentali  e in  quelli  clinici 
preliminari  condotti  con  il  captopril. 

Oltre  alle  precauzioni  di  impiego  comuni  agli  altri  inibi- 
tori dell'ACE  (uso  di  dosi  iniziali  contenute  per  evitare 
eccessivi  effetti  ipotensivi  da  prima  somministrazione  spe- 
cie negli  ipertesi  gravi  e nei  pazienti  in  terapia  diuretica; 
attenuazione  degli  effetti  ipotensivi  da  antinfiammatorì  non 
steroidei),  vale  per  il  1.  il  fatto  che  un  aumento  delle  dosi  si 
traduce  in  un  prolungamento  più  che  in  una  accentuazione 
della  risposta  ipoiensiva.  Cefalea,  vertigini,  tosse,  rash, 
ageusia,  proteinuria  e neutropenia  (queste  ultime  frequenti 
nei  soggetti  con  collagcnopatic)  rientrano  fra  gli  effetti  in- 
desiderali tipici  dei  farmaci  di  questo  gruppo. 

V,  IPOTfcNSIVE  SOSTANZE*  (COl.  4182);  ANGIOTENSINA,  INI- 
BITORI tlF-LLA*  (col.  561), 
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AMIIX'ARr  CARPI  DR  RR5MINI 

LISOSOMALI  MALATTIE  [v.  voi.  Vili.  col.  2255] 

Negli  ultimi  anni  una  notevole  mole  di  lavori  compiuti 
nel  vasto  campo  delle  malattie  lisosomalt  ha  permesso 
d'individuare  sia  nuove  entità  nosologiche  (lab.  I).  che 
nuove  varianti  cliniche  e le  relative  basi  molecolari.  La 
variabilità  clinica  è ora  considerata,  in  effetti,  una  delle 
caratteristiche  più  singolari  di  queste  malattie,  di  cui  ogni 
variante  differisce  dalie  altre  per  età  d'insorgenza,  pro- 
gressione e gravità,  pur  condividendo  il  medesimo  deficit 
enzimatico. 

Tale  eterogeneità  di  espressione  fcnotipica  è dettata  dal 
diverso  grado  di  deficit  enzimatico  o,  meglio,  di  attività 
enzimatica  residua;  a un'attività  residua  mollo  ba.ssa,  o 
nulla,  corrisponderà  una  sintomatologia  più  grave  e a esor- 
dio più  precoce,  mentre  con  una  attività  residua  bassa,  ma 
sufficiente,  si  avrà  un  accumulo  solo  nel  compartimento 
corporeo,  o tipo  cellulare,  dove  il  substrato  è sintetizzato  a 
maggiore  velocità  oppure  una  forma  lieve  della  malattia, 
con  un  esordio  tardivo  c a lenta  progressione.  Ciò  spiega 
perché  il  deficit  dì  (i-gaJattosidasi  è responsabile  sia  della 
gangliosidosi  GM,  nelle  sue  tre  forme  infantile,  giovanile  c 
adulta,  che  della  sindrome  di  .Morquio  tipo  B. 

Tuttavia  min  c’è  sempre  correlazione  tra  attività  residua 
c variabilità  clinica,  come  avviene,  per  es..  nella  malattia  di 
Gauchcr,  i cui  tre  sottotipi  non  mostrano  variazioni  enzi- 
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TAB.  I.  MALATTIE  MLTABOUCHE  LISOSOMAU 


A.  Allenita  skilesi  di  chiìbiì*  a sipaiicalo  metabolico  oolo: 

1 . Enzimi  intfrrssati  nel  metaholismo  dei  glicidi: 

a)  polÌMCcarùii: 

n^ala^ia  di  Pompe  (a*1.4  ^ioosidaM);  autof«omica  recepiva; 

b)  glicidi  complessi: 

a)  con  mucopolìsaccariduria: 

1)  «iindfomc  di  Hurlcr  (a-kluronidasi);  autowmica  re* 
c^K’a: 

2)  sindrome  di  Scheic  (u-L-iduronida&i); 

3)  sindrome  di  Hurlcr'Schcic  (a*L-iduronidasi);  auto* 
somica  recepiva; 

4)  sindrome  di  Hunicr  (iduronato-wifatasi);  X'iinkedi 

5)  sindrome  di  Santilippo  A (cparan-N-solfatasi);  auto* 
somica  recessiva: 

6)  sindrome  di  Sanfìlippo  B (o-N-acctil^licosaminìdasi); 
aulosomica  recessiva; 

7)  sindrome  di  Sanfìlippo  C (acetU-Coa;  u-glicosaminide 
acetiltransferasi); 

B)  sindrome  di  Sanfìlippo  O (N-acetilglicosamino  6*sot* 
fatasi);  autosomica  recessiva: 

9)  sindrome  di  Morquio  A (galattoso  6-volfatasi);  auto- 
somica  recessiva; 

10)  sindrome  di  Morquiu  B O-galaltosidasi};  autusomica 
recessiva; 

11)  sindrome  di  Maroteaux'Lamy  (arìlsolfatasi  B);  aulo- 
somica recessiva; 

12)  sindrome  di  Sly  ())-glicuronidasÌ).  autosomica  re* 
cessiva; 

^)  con  oligosaccanduha: 

1 ) mannosidosi  (o-D-mannosidasi  );  autosomica  rcccM.iva  ; 

2)  fucosidosi  (a*L*fucosidasi);  autosomica  recessiva; 

3)  sialìdosi  (glicopruteino  u-ncurominidaM):  autosomica 
recessiva; 

4)  aspartilglicosaminurìa  (aspartiigtioosaminidasi):  auto* 
somica  recxrssiva; 

5)  galaitosialidosi  (proteina  stabihascantc  di  34*kd);  aulo- 
somica recessiva; 

Y)  senza  saccaruria: 

1)  /-ceff  disease  (N-acetilglicosaminil-l-fosfotransferasi): 
aulosomica  recessiva; 

2)  pscudO'Hurler  polidisirofia  (N*acetilglicosaminiM- 
fosfotransferasi);  autosomica  recessiva. 

2.  Enzimi  interessati  nel  metabolismo  dei  lipidi: 
a)  sfingolipidi: 

1)  gan^iosidosi  GM,  (GM,  ^galaitosidasi);  autosomica 
recessiva; 


2)  gangliiHidosi  GM>  di  Tay-Sachs  (esosaminidasi  A);  au- 
losomica recessiva; 

3)  gangliosidosi  a Cm^  di  Sandhoff  (evosaminidasi  A e B); 
aulosomica  recessiva; 

4)  gangliosidost  a GM-  variante  AB  (fattore  aitivante 
GM:);  autosomica  recessiva; 

5)  muoolipidosi  IV  (gangliosidc  sialidasi):  autosomica  reixs* 
siva; 

b)  glicostlceramidi: 

1)  malattia  di  Gaucher  {glicoccrcbrosidasi);  autosomica 
recessiva; 

2)  malattia  di  Fabry  (u-gaiattusidasi);  autosomica  re- 
cessiva; 

3)  malattia  di  Schindkr  (u*N*acetilgalàttosamìnidasi);  au- 
tosomica recevuva; 

c)  triosoceramidi: 

1)  malattia  di  Krabbe  (galattoccrcbroside  ^-galaitosidasi); 
autosomica  recessiva; 

d)  wlfogaiatsostlceramidi  Isolfaiidosi}: 

1)  ieucodisirofia  metacromatica  (arisolfatasi  A);  autoso- 
mica recessiva; 

2)  mucosolfaiidosi  o deficit  multiplo  di  solfatasi  (arìsolfa- 
tosi  A.  B.  C;  stcroido-solfatasi;  mucopolisaccarìdo-sol- 
fatasi);  autosomica  recessiva; 

3)  deficit  di  fattore  attivante  solfatasi  (SAP-1);  aulosomica 
recessiva; 

e)  ceramidefosfonlcolma: 

1)  malattia  di  Niemann-Pick  tipo  I (sfìngomiclinasi);  auto- 
somica reccs»va; 

2)  malattia  di  Niemann-Pick  tipo  II  (sfìngomiclinasi  -f  co- 
Icstcrolo-csierasi  (?]);  autosomica  recessiva; 

n lipidi  non/p<KO  polari: 

1)  malattia  di  Farbcr  (ccramìda.si);  autosomica  recessiva: 

2)  malattia  di  Woiman  (lipasi  acida  hsosomale);  autoso- 
mic'a  recessiva; 

3)  malattia  da  accumulo  di  esteri  del  ct^csterolo  (lipasi 
acida  tisosomale);  autosomica  recessiva. 

3.  Enzimi  interessati  nel  metabolismo  di  altri  composti: 

deficit  di  miclopcrossidasi;  autosomica  recevsiva. 

B.  Allenita  sfatesi  di  eodoii  a tig*iflcato  DMtabollco  ooa  nolo: 

Deficit  di  fosfatasi  acida  lisosomale;  aulosomica  recessiva. 

C.  Alterata  sntefi  di  proteine  stnrtturali  o dei  ^emì  di  trasporto 
di  oiembrana: 

1)  Cisfinosi;  autosomica  recessiva: 

2)  Sindrome  di  Chcdiak-Higashi;  autosomica  recessiva. 


* Tn  parentesi  l'enxiau  (^retile. 


maliche  di  rilievo  (Barranger  et  al..  1984).  Inoltre,  indivi- 
dui apparciKcmcnte  normali  possono  presentare  la  quasi 
totale  assenza  di  una  particolare  attività  enzimatica,  senza 
peraltro  avere  alcun  segno  clinico.  D'altra  parte,  individui 
eterozigoti  per  una  data  malattia,  nella  fauispede  quella  di 
Tay-Sachs,  con  un'attività  enzimatica  residua  del  ^%,  ri- 
tenuta in  passato  sicuramente  sufficiente,  possono  svilup- 
pare una  sintomatologia  di  ordine  psichiatrico  altamente 
invalidante. 

È giocoforza,  quindi,  ipotizzare  che  altri  meccanismi,  ol- 
tre il  dcfidl  del  singolo  enzima,  concorrano  nella  patoge- 
nesi di  queste  malattie.  Per  es.  Von  Figura  c Hasilik  (1984) 
propongono  le  seguenti  possibilità;  a)  af^senza  o carenza 
dclFenzima;  h)  sintesi  di  un  enzima  mutato,  cataliticamente 
inattivo;  c)  difetto  di  trasporto  degli  enzimi  lisosomali;  d) 
aumentata  velocità  di  degradazione  degli  enzimi;  e)  dimi- 
nuzione nella  concentrazione  di  un  fattore  attivante. 

Una  determinata  carenza  enzimatica  può  essere  dovuta  a 
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uno  o più  di  tali  meccanismi  e,  quindi,  mutazioni  alleliche 
diverse  possono  dar  luogo  al  medesimo  difetto  metabolico, 
pur  con  basi  molecolari  differenti. 

Con  l'amnioccntcsi  o la  biopsia  dei  villi  coriali  (v.  vilu 
CORIAU,  XV,  2038),  in  quasi  tutte  queste  malattie  è possi- 
bile la  diagnosi  prenatale,  che  nei  soggetti  a ri.schio,  al  pari 
dell'identificazione  degli  eterozigoti,  rappresenta  una  mi- 
sura preventiva  fondamentale.  Negli  ebrei  Ashkcnazi.  per 
es..  l'estesa  applicazione  di  simili  procedure  diagnostiche 
ha  permesso  di  ridurre  l'incidenza  della  malattia  di  Tay- 
Sachs  di  circa  il  90%  (Sandhoff  et  ai,  1989). 

Purtroppo  la  prevenzione,  intesa  come  consulenza  gene- 
tica prematrimoniale  e come  monitoraggio  di  feti  a rischio, 
resta  l'unico  mezzo  valido  per  difendersi  da  tali  malattie. 
Nessun  presidio  terapeutico  infatti  si  è mostrato  finora  real- 
mente efficace,  nonostante  recenti  tentativi  di  trapianto  di 
midollo  osseo  (Kriviti  et  ai . 199U)  suscitino  qualche  timida 
speranza. 
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EHologHi 

Con  il  termine  listinosi  vengono  denominati  una  serie  di 
quadri  clinici  sostenuti  da  batteri  del  genere  Lmeria  e in 
particolare  da  Listeria  monocytogenes  (sin.:  LisiereUa  mo- 
nocytogenes),  isolato  per  la  prima  volta  dal  coniglio  da 
Murray  et  al. 

Il  genere  Listeria,  considerato  per  molto  tempo  com- 
prendere la  sola  specie  L.  monocytogenes,  è oggi  sotto  re- 
visione tassonomica.  Secondo  alcuni  AA..  il  genere  com- 
prende 8 differenti  specie  (tab.  I)  delle  quali,  tuttavia,  solo 
le  prime  5 gli  sono  ascrivibiJi  mentre  per  L.  murray  e L. 
grayi  è stato  proposto  il  nuovo  genere  Murraya  c per  L. 
denìtrificans  il  genere  Janesia.  I tre  generi  {Listeria,  Mur- 
raya e Janesia)  andrebbero  a costituire  la  famiglia  delle 
Listeriaceae . 

L.  monocytogene.f  ha  l’aspetio  di  un  bacillo  difieroide 
delle  dimensioni  di  0.5-0.8  |i  x 1,3-1. 8 p.  Nei  preparati  al- 
lestiti da  materiale  patologico  assume  una  disposizione  si- 
mile a quella  dei  corinebatteri,  di  cui  ricorda  anche  la  mor- 
fologia. È un  microrganismo  asporigeno.  non  capsulato, 
acrobio  facoltativo,  mobile  per  la  presenza  di  3-5  flagelli. 
Ouest'ultimo  carattere  si  evidenzia  incubando  le  colture  a 
temperature  inferiori  (20-22  'X!')  a quelle  ottimali  di  cre- 
scita. Nei  terreni  semisolidi  incubati  per  infissione  lo  svi- 
luppo a.ssume  un  caratteristico  aspetto  «a  ombrello».  Cre- 
sce facilmente  nei  comuni  terreni  di  coltura  specie  se  addi- 


zionati di  glieoso.  siero  o sangue  in  loto.  La  temperatura 
ottimale  di  svilimpo  varia  tra  i 15  e 45  X e il  pH  ottimale 
del  terreno  è di  7.0-7,2.  Può  essere  coltivato  anche  su  mem- 
brana corionallantoidca  di  embrioni  di  pollo  dei  quali  de- 
termina la  morte. 

L.  ntonocytogenes  acidifica,  senza  produzione  di  gas.  gli- 
coso.  levuloso,  ramnoso.  salicina,  destroso.  mannoso.  de- 
strina; non  produce  indolo  né  H>S.  non  fluidifka  la  gela- 
tina. non  riduce  i nitrati,  fornisce  risultati  positivi  con  le 
reazioni  di  Clark  e l.ubs  e di  Voges-Proskauer.  annerisce  il 
brodo-esculina. 

Due  delle  principali  proprietà  di  L.  monocytogenes  uti- 
lizzate ai  fini  del  suo  isolamento  da  materiali  patologici 
(placenta,  feci,  etc.)  sono;  a)  la  resistenza  alla  colistina  e 
all’ac.  naiidissico;  b)  la  capacità  di  crescere  alle  basse  tem- 
perature (4  "C). 

In  base  agli  amigeni  somatici  (O)  c flagellari  (H)  sono 
stati  definiti  11  sierotipi  principali;  tra  questi  i ceppi  isolati 
con  maggiore  frequenza  da  casi  di  l.  umana  negli  U.S.A. 
appartengono  ai  sierotipi  Ib  (circa  25%).  4b  (circa  20%)  e 
la  (circa  15%)  (le  cifre  indicano  l'antigene  somatico,  le 
lettere  Tantigcne  flagellare). 

L.  monocytogenes  presenta  analogie  con  molli  altri  germi 
gramposilivi,  fra  i quali  Erysipelothrìx  rhusiopathiae,  agente 
ctiologico  dcircrisipcloidc,  dai  quali  è possibile  differen- 
ziarla attraverso  lo  studio  di  certi  caratteri  (sviluppo  a 
37  X.  mobilità,  catalasi).  La  utilizzazione  dell’esculina,  la 
produzione  di  rosso  metile  cd  acctoina  c la  palogcnicità  per 
la  cavia  sono  caratteri  addizionali  per  la  sua  differenzia- 
zione con  £.  rhusiopathiae. 

I germi  appartenenti  al  genere  Listeria  sono  dotati  di  una 
notevole  resistenza  nei  confronti  dei  vari  fattori  nocivi.  Par- 
ticolarmente studiata  a questo  proposito  è la  termoresi- 
stenza di  L.  monocytogenes  dato  il  frequente  suo  isola- 
mento da  latti  pastorizzati;  a 71,1  X presenta  un  valore  D 
di  0,9  sec. 

II  valore  D è il  tempo  di  riduzione  decimale  del  numero  di 
germi  ad  una  data  temperatura;  in  altri  termini  il  tempo 
richiesto  per  distruggere  il  90%  dei  germi  presenti  in  una 
data  sospensione.  Nel  nostro  caso  a 71,1  X abbiamo  la 
distruzione  del  90%  di  listcric  in  0,9  sec. 

L'isolamento  del  germe,  anche  da  materiale  patologico, 
fino  a pochi  anni  addietro  presentava  non  poche  difficoltà; 
oggi  grazie  alla  messa  a punto  di  particolari  terreni  di  ar- 
ricchimento e selettivi  questo  isolamento  è reso  particolar- 
mente facile  anche  a partire  da  prodotti  contaminati  quali 
per  es.  gli  alimenti. 


TAB.  I.  CARATTERISTICHE  DIFFERENZIALI  DELLE  SPECIE  APPARTENENTI  ALLA  FAMIGLIA  USTEMACEAE 


Enotbi  ^ 

1 

Nitritì  ' 

('amp  lest  * 

Addo  da 

Pafogctiìchà 
sul  topo 

(b)  1 (c) 

1 Ma  mutolo  j Kastnofto  | XBom 

1 - . y ^ - 

1 r 1 

L.  monocyiogenes 
L.  ivanovii 
L.  innocua 
L.  welshimeri 
L.  seeligeri 

L.  grayi  (Murraya  grayi) 

L.  murrayt  (Murraya  murrayif 
L.  denitrificatvs  (Janesia  deni- 
trifìcat») 


+ 

+ + 


+ (a) 


* Prova  di  puteiuiamcnto  dciratlivitè  c(ru4ilica  in  prevenga  dei  due  g^rms  leM. 

V » vanabde;  (a)  » non  ti  riuenc  patogena  per  l’iromo:  (b)  • U1  Staphylo(o«us  aureus;  (c)  • iu  Rhodococeta  equi. 
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Potere  paiogeno.  ~ Solo  due  specie  {L.  monocvlogenn  e L.  ò n- 
ftovri)  risultano  patogene  per  gli  ammali  c per  l'uamo;  tuttavia, 
lutti  sono  deiropmionc  che  L.  monoey logenei  sia  la  specie  più 
virulenta  e quella  maggiurmenie  riscontrata  sia  in  patologia  umana 
che  animale.  L.  ivanovii  i frequentemente  causa  di  aborti  nella 
pecora,  r^lla  capra  c nelle  bovine,  ma  solo  occasionalmente  è stata 
isolata  da  casi  di  malattia  umana.  L.  seeligeh  è stata  isolata  una 
sola  volta  da  un  caso  di  meningite  ma  è ritenuta,  unitamente  alle 
altre  specie,  upatogena. 

Non  è nota  la  dose  mfettanic  per  l'uomo,  ma  si  ritiene  che  sia 
abbastanza  elevata.  Tale  dose,  tuttavia,  si  riduce  nel  caso  di  sog- 
getti così  detti  a rischio  rappresentati  da;  feto,  neonato.  Higgctn 
immunodepressi.  soggetti  Mìtioposti  a terapia  immunosopprcssiva. 
aicollsii.  tmsicodipendenti.  eie.  Soggetti  a rischio  sono  pure  alle* 
vatorì.  vetennari.  maestranze  addette  alla  industria  alimentare. 

Sono  recettivi  sperimentalmente  lutti  gli  animali  naturalmente 
sensibili,  i quali  possono  venire  inoculati  per  qualsiasi  via.  Nel 
coniglio  e nella  cavia  rinsiillazione  del  materiale  nel  sacco  con- 
giuntivale viene  utilizzata  come  prova  diagnostica  (Anion  tesi)  in 
quanto  provoca  dopo  2A-ìti  h una  cheratocungiuntiv ite  purulenta 
da  cui  con  facilità  ragcnic  patogeno  può  essere  nuovamente  iso- 
lato. 

EpMemiolofii 

L.  monocylogenes  è largamente  dislribuita  in  natura.  È 
stata  isolala  da  almeno  42  specie  di  mammiferi,  oltre  che 
daU'uomo.  da  22  specie  di  volatili,  da  zecche,  tahanidi.  da 
pesci  e crostacei,  come  pure  da  acque,  fango,  concime, 
insilati.  Scbtvene  il  germe  sia  cosi  largamente  diffuso  in 
natura.  la  malattia  ha  per  lo  più  un  carattere  sporadico. 

Gli  animali,  siano  essi  malati  che  portatori  sani,  elimi- 
nano il  germe  con  gli  escreti  o con  il  materiale  patologico 
(scolo  nasale,  scolo  vaginale,  invogli  fetali,  eie.)  nelPam- 
bicnie  esterno  dove,  data  la  sua  elevata  resistenza  alle  con- 
dizioni avverse,  può  sopravvivere  per  periodi  di  tempo  ab- 
bastanza lunghi. 

Stìtlo  il  profilo  epidemiologico,  tra  gli  animali  rivestono 
la  massima  importanza  i ruminanti,  i roditori  ed  i volatili, 
soprattutto  i migratori;  va  riairdato  che  nelle  bovine  col- 
pite da  I.  si  ha  eliminazione  dei  germe  nei  3-12  mesi  .suc- 
cessivi rinfczionc  mentre  il  latte  di  alcune  di  queste  bovine 
risulta  contenere  il  microrganismo  per  1-12  mesi  dopo  l'a- 
borto. 

Tentativi  di  isolamento  del  germe  dal  terreno  e dai  ve- 
getali hanno  dimostrato  la  sua  presenza  un  po'  ovunque, 
ma  in  particolare  nei  terreni  incolti,  con  una  positività 
oscillante  tra  il  ^.7  e il  44%  dei  campioni  esaminati. 

L.  monocylogenes  è stata  isolata  pure  da  numerosi  prt>- 
dolti  alimentari  quali  latte  (pastorizzato  e non),  formaggi, 
carni  c derivati,  volatili  c derivati,  vegetali  freschi  c surge- 
lali con  una  percentuale  di  pt>siriviià  molto  variabile,  ma 
relativamente  alta. 

È stato  dimostrato  che  una  percentuale  oscillante  tra  il  5 
c il  10%  degli  animali  recettivi  risultano  poriaturì  sani  a 
livello  intestinale  ed  eliminatori  pertanto  con  le  feci  di  L. 
monocylogenes  nell'ambiente.  Per  quanto  riguarda  l'uomo, 
diverse  indagini  hanno  dimostrato  che  circa  il  5%  della 
popolazione  risulta  portatrice  fecale  sana,  percentuale  che 
si  eleva  al  29%  ed  oltre  nelle  maestranze  addette  alla  ma- 
cellazione del  pollame  ed  alla  lavorazione  di  queste  car- 
casse. 

In  tempi  rclulivumente  recenti  sono  comparse  in  letteratura  al- 
cune segnalazioni  di  epidemie  di  I.  in  Stati  del  nord-Amcnca  e 
dcU'Europa  e.  parallelamente,  forse  anche  in  conseguenza  di  tali 
studi,  sono  state  realizzate  indagini  epidemiologiche  retrospettive 
finalizzate  ad  individuare  la  reale  incidenza  delta  I.  sporadica  nella 
popolazione  europea  e nordamericana  (Gellin  e Broome.  lùKù), 
Da  tali  studi  i emerso  che  la  fonie  di  infezione  delle  epidemie  di  1. 
occorse  in  California,  nel  Massachusetts  c in  Svizzera  è stata  iden- 
tificata m alimenti  contaminati  (latte  non  pastorizzato,  formaggi 
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freschi),  e che  la  letalità  della  malattia  ha  raggiunto  anche  picchi  dì 
29-33%  in  pazienti  adulti  non  immunocomprumessi  ( Linnon  et  al. , 
1989). 

Per  quanto  riguarda  rincidenza  delle  forme  sporadiche  di  I.  i 
Ceniers  fot  Disea\e  Conimi  Matunitensi  hanno  ripianalo  tassi  an- 
nuali. negli  U.S.A..  di  7.1  casi  per  milione  di  abitanti  mentre  in 
studi  condotti  in  Europa  vengono  riferiti  tassi  di  incidenza  variabili 
da  O.I  a 1 1,3  per  milione  di  abitanti  (McLauchIin.  1990).  Questa 
grande  sariabilità  è in  parte  da  attribuirvi  a reati  differenze  regio- 
nali di  incidenza  della  maialila,  .anche  se  non  è da  esdudere  che  in 
alcuni  casi  ci  si  trovi  di  fronte  a dati  soiiosiimati  in  relazione  alla 
difficoltà  di  ottenere  diagnosi  eiìologiche  «rte. 

Modalità  di  trasmissiooe 

Se  si  esclude  la  trasmissione  matcrno-fetale.  che  può  veri- 
ficarsi in  utero  o durante  il  parto,  non  si  conoscono  ancora 
esattamente  le  modalità  dì  trasmissione  del  germe. 

Sono  state  prese  in  considerazione  la  via  orale,  genitale, 
cutanea,  congiuntivale,  aerea  come  pure  quella  tramite  in- 
selli vettori. 

Gli  studi  più  recenti,  tuttavia,  ad  eccezione  dei  casi  di 
tra.smi.ssionc  por  contano  diretto  crin  materiale  patologico, 
tendono  a dare  la  massima  importanza  alla  via  alimentare 
attraverso  gli  insilali,  nciranimalc.  o gli  alimenti  vegetali  o 
di  origine  animale.  neH  uomo. 

Liiteriosj  ia  patologia  veterinaria 

L'infezione  naturale  si  manifesta  per  io  più  durante  l'inverno  e la 
primavera.  L'alimentazione  con  insilati,  tipica  di  questi  periodi, 
riveste  grande  importanza  neU  cpidemiologia  di  questa  malattia. 
Infatti,  l'isolamemodi  questo  germe  dagli  insilati,  nei  quali  rimane 
vitale  per  lunghi  periodi  di  tempo,  è mollo  frequente  (in  alcuni 
paesi  la  malattia  viene  chiamata  «malattia  degli  insilati»).  Anche 
hniervcnto  di  cause  debilitanti  che  favoriscono  la  virulcntazionc  di 
L.  trtonocytogenes.  presente  allo  stato  saprofiiico  nei  soggetti  re- 
cettivi. sembra  rivestire  notevole  importanza  dal  punto  di  vista 
cpidemiokigicu.  Si  ritiene  che  il  ratto  e il  furetto  rappresentino 
particolari  serbatoi  c propagatori  del  germe  nell'ambiente. 

La  malattia  si  presenta  in  4 forme  distinte;  a)  forma  nen-osa, 
caratterizzata  da  icmpcr.'itura  elevata  (40  X e più),  disturbi  visivi. 
itKoordmazione  dei  mosimenit.  paralisi  del  labbro  inferiore,  della 
lingua,  dei  muscoli  masticatori  e del  sistema  di  deglutizione:  non  di 
rado  si  osserva  la  rotazione  della  testa  c del  collo  da  un  lato  con 
deambulazione  in  ampi  circoli  dall.a  parte  in  cui  tale  rotazione  è 
avvenuta:  l'esito  più  comune  di  questa  forma  à ia  morie:  tuttavia 
sono  stati  descntii  casi  di  guarigione:  fi)  forma  setticemica,  carat- 
terizzata da  temperatura  elevata,  depressione  del  sensorio,  oanosì 
delle  mucose  visibili,  accelerazione  del  poKo  c del  re^iro.  dimi- 
nuzione. negli  animali  lattiferi,  della  portata  lattea,  nei  roditori 
inoltre  si  ha  un'enorme  dilatazione  del  ventre  dovuta  alla  presenza 
di  un  essudato  sieroso  nella  cavità  peritoneale:  arKhe  in  questa 
forma  l'esito  più  comune  è la  morte;  c)  forma  abortigena.  cui  ge- 
neralmente vanno  vvggciti  gli  animali  al  primo  o secondo  parto  e. 
solo  eccezionalmente . quelli  in  età  avanzata.  Nei  bov  ini  l’abono  si 
manifesta  tra  il  IV  e i'VIII  mese  di  gestazione,  negli  ovini  e nei 
caprini  al  termine  della  gravidanza.  Gli  animali  abortiscono  senza 
presentare,  per  Io  più.  alcun  intorno  di  malattia:  d)  forma  mairi- 
neo,  descritta  in  Danimarca  nel  1972.  che  decorre  in  forma  inap- 
parenie. 

Net  .soggetti  adulti  appartenenti  alle  specie  bovine,  equina,  ovina, 
caprina  c suina  prevale  generalmente  la  forma  nervosa;  nei  piccali 
animali  (voUilili  e roditori)  cernic  pure  nei  soggetti  giovani  delle 
altre  specie  prevale  invece  la  forma  setticemica.  Nelle  femmine 
gravide  prevale  la  forma  abortigena. 

Non  esiste  ancora  un  metodo  di  immunizzazione  di  sicuro  affi- 
damento. anche  se  in  questi  ultimi  anni  è stato  saggiato  in  campo 
pratico  un  vaccino  vivo  attenuato  con  ottimi  risultati. 

Ustcriosi  ia  patologia  umana 

La  forma  più  importante  di  1.  umana  è rappresentala  dal- 
l’infezione perinatale  acquisita  o attraverso  la  placenta  (v. 
GRAVIDANZA,  U.siehosi  congeniia,  VII.  920),  o al  momento 
del  parlo. 
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Oltre  che  net  neonato,  la  1.  si  può  manifestare  anche  in 
soggetti  adulti  con  un  massimo  di  incidenza  al  di  sopra  dei 
40  anni,  li  contagio  interumano  nciradulto  non  è stalo  mai 
dimostrato  con  certezza;  esiste  tuttavia  uno  stato  di  porta- 
tore sano,  che  pi>irebhe  avere  una  rilevanza  epidemiolo- 
gica. Neiradulto,  l'insorgenza  della  malattia  è facilitata  da 
neoplasie  (in  particolare  del  sistema  linforcticolarc),  da  cir- 
rosi c da  trattamenti  terapeutici  a base  di  cortisonici,  far- 
maci citotossici  o irradiazioni.  Per  quanto  riguarda  i sog- 
getti immunocompromessi  una  frequenza  particolarmente 
elevata  di  infezione  da  L.  monocytogenes  è stata  documen- 
tata in  pazienti  sottoposti  a trapianto  di  rene:  cd  è stato 
segnalato  che.  sebbene  sia  un’affezione  di  non  frequente 
riscontro  in  pazienti  con  AIDS,  tuttavia  il  rischio  che  questi 
soggetti  ammalino  di  i.  è quasi  lOU  volte  superiore  a quello 
stimato  per  l'adulto  sano.  In  questi  pazicnii  è stata  inoltre 
segnalata  la  più  frequente  occorrenza  di  quadri  di  infezioni 
localizzate  (cndoftalmiii.  artriti  settiche,  osteomieliti,  pol- 
moniti. colecistiti,  etc.)  in  corso  di  baiteriemie  da  L.  mo* 
nocytogenes  (Velia  et  al..  IWO). 

L’infezione  occorsa  in  gravidanza  à spesso  asintomatica  o 
poco  sintomatica  (febbre,  dolori  lombari)  per  la  gravida  e 
risolve  spontaneamente. 

Nei  casi  di  infezione  cmbriofetale  precoce  si  ha  molto  fre- 
quentemente aborto  o morte  intrauterina  del  feto  (v.  ora- 
viDANZA.  listeriosi  congenita):  nel  caso  di  infezione  del  feto 
ncirultimo  trimestre  di  gravidanza  o del  neonato  al  mo- 
mento del  parto  si  possono  osservare  due  sindromi  diverse: 

a)  forma  precoce  con  infezione  disseminata:  quadro 
setticemico  con  mortalità  elevatissima  nelle  prime  ore  o 
giorni  di  vita  (30-60%)  e quadri  di  insufficienza  cardiorc- 
spiratoriu.  vomito,  diarrea,  culminanti  nella  forma  nota 
come  granulomatosi  infantisettica  o miliare,  caratterizzata 
da  cpatosplenomcgalia  e da  papulc  cutanee  rossc^curo  per 
Io  più  alle  estremità  inferiori,  necroscopicamente  corri- 
spondenti ad  una  disseminazione  di  ascessi  e granulomi 
pluriparenchimali; 

h)  forma  tardiva  meningea,  con  un  più  basso  tasso  di  le- 
talità (10-25%). 

NcH'adulto  la  forma  più  frequente  di  I.  è quella  menin- 
gea e meningoenccfalica.  anche  se  può  verificarsi,  più  ra- 
ramente, la  forma  setticemica.  Piuttosto  rare  sono  Tendo- 
cardile,  la  1.  tifoidea  caratterizzata  da  battcricmia  e febbre 
elevala,  la  1.  oculo-ghiandolare  caratterizzala  da  oftalmitc 
cd  interessamento  dei  tinfomnii  regionali,  la  1.  cervicovagi- 
nale.  la  l.  cutanea  c la  uretrite. 

La  sintomatologia  clinica  non  è mai  suffìctente  a far 
fwrrc  la  diagnosi  di  1.  c.  pertanto,  nei  casi  sospetti  la  dia- 
gnosi deve  essere  confermata  con  gli  esami  di  laboratorio 
effettuati  su  campioni  di  sangue,  liquido  cerebrospinale, 
meconio.  essudati  vaginali,  etc..  c basata  sulTos.scrvazione 
microscopica  diretta,  sulle  prove  colturali,  sull'inoculazione 
in  animali  c sui  mctixli  sierologici  di  idcntifkttzionc  delle 
eventuali  lisicric  isolate. 

Diagnosi  di  laboratorio 

Esame  microscopico  diretto.  - Può  dare  un  utile  indirizzo 
nel  corso  di  esame  di  materiale  normalmente  sterile  (li- 
quido amniotico,  liquido  cefalorachidiani))  mentre  nel  caso 
di  materiale  polimicrobico  risulta  più  utile  ricorrere  al  test 
di  immunoHuorcsccnza  diretta  (IFA). 

Esame  colturale.  - Risponde  intimamente  quando  sono 
estiminaii  materiali  monobatterici  in  quanto  monocyto- 
gene.%  mm  presenta  particolari  esigenze  nutrizionali  e per- 
tanto sviluppa  sui  comuni  terreni  colturali.  Più  difficile  è 
l’isolamento  del  germe  da  materiale  contaminalo  con  altri 
microrganismi;  oggi  tuttavia  M>no  reperibili  in  commercio 
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ottimi  terreni  di  arricchimento  e selettivi  che  facilitano  que- 
sto isolamento. 

Test  sierrtlogid  (sieroaggluiinazione,  fissazione  del  com- 
plemento. cmoagglutinazionc.  IFA.  precipitazione,  inibi- 
zione dclTcmoagglutinazionc  (EIA]).  - Sono  poco  rispon- 
denti nel  caso  di  diagnosi  di  malattia  in  atto  sia  pcrchiì  si 
dovrebbe  operare  su  due  campioni  prelevati  a 2-3  settimane 
di  distanza  Tuno  dall’altro  sia  perche  presentano  una  certa 
aspecifìcità.  I tesi  sierologici  sono  invece  largamente  utiliz- 
zati negli  studi  epidemiologici.  La  fissazione  del  comple- 
mento si  è dimostrata  in  grado  di  fornire  i migliori  risultati. 

Terapn 

Non  presenta  problemi  nel  caso  di  diagnosi  precoce  di  I.; 
L.  monocyiogenes^  infatti,  è sensibile  ai  più  comuni  anti- 
biotici (penicillina  G.  ampicillina.  tetracicline,  doramfent- 
colo.  suifonamide).  Sebbene  i’ampidllina  rappresenti  l’an- 
tibiotico di  elezione,  ò stato  dimostrato  che  una  sua  asso- 
ciazione con  un  aminoglicosidc  fornisce  risultati  migliori. 
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LITIO:  V.  i.mo  (Vili.  2290);  ANiiDF.PRkSSivi  farmaci* 
(col.  665). 

LITOTRISSIA  LXTRACORPOREA  AD  ONDE 
D'URTO 

I.  shock  waves  extracurporeal  lithoiripsy. 

VmtMARlU 


PrìiKipi  ftski  e cenni  ftorìcl  (col.  4708).  • Propacazlone  delle  onde 
d'urto  e meccanismi  di  franlumoiione  (cui.  4710).  • I liioirìlorì 

(col.  471 1 ):  .Sistemi  di  generazione  delle  onde  d'urto.  ■ Sistema  di 
concentrazione  delle  onde  d'urto.  • Sisiema  di  localizzazione  e pun- 
tamento del  calcolo.  • CaratterìMìche  tecniche  dei  differenii  Itioiri- 
tori:  implicazioni  pratiche.  • Applicazioni  altmii  (col.  4713). 


Prìncipi  tisirì  e cenni  storìrì 

Il  principio  fisict)  delia  litotrissia  extracorporca  ad  onde 
d'urlo  (1.)  è sorprendentemente  semplice  in  quanto  si  basa 
sulle  proprietà  del  suono.  Alcune  di  tali  proprietà  da  molti 
anni  vengono  utilizzine  in  medicina  per  la  raccolta  di  infor- 
mazioni diagnostiche  con  Tauscultazionc.  la  percussione  o 
Tccografia.  Solo  recentemente  ò stata  però  sa>pcrta  la  pos- 
sibilità di  usare  il  suono  come  mezzo  terapeutico  per  tra- 
smettere energia  mediante  onde  d'urto.  Ouesta  invciuione 
ha  avuto  la  sua  origine  in  tult'altru  campo  di  ricerca;  Tae- 
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LITOTRISSIA  EXTRACORPOREA  AD  ONDE  D*URTO 


Fig.  1.  A sinistra’,  l'onda  ultrav>- 
nora  è caratterizzata  da  una  &i- 
nuvotdc  di  compressione  c rare- 
fazione. A destra:  Tonda  d'urto 
consiste  in  un  singolo  impulso  di 
pressione  con  picco  immediato 
c un  graduale  oecadìmento- 


ronautica.  Nella  ricerca  sulle  cause  di  danni  ai  materiali 
riscontrati  sugli  aerei  supersonici,  gli  ingegneri  della  Dor- 
nier  scoprirono  negli  anni  *60  il  principio  delle  onde  d‘urto. 
Essi  dimostrarono  che  la  prtxJuzione  di  onde  d'urto  d do- 
vuta allo  sviluppo  di  una  pressione  molto  elevata  nel  punto 
d'impatto  delle  gocce  di  pioggia  sulle  ali  di  tali  aerei.  Le 
onde  d'urto  si  propagano  e determinano  la  formazione  di 
crepe  a distanza  notevole  dal  punto  d'impatto. 

Nell'ambito  delle  successive  ricerche  fu  scoperta  una  ca- 
ratteristica di  utilità  decisiva  in  medicina:  le  onde  d'urto 
attraversano  i tessuti  senza  apportarsi  danni. 

I primi  studi  vu  sistemi  biologici  furono  effettuali  nd  1V72  a 
Monaco  di  Baviera  nella  Clinica  di  Ricerche  in  C'hirurgia.  L'appli- 
cazione terapeutica  nc  fu  Timmediaia  conseguenza.  Nel  W76  si 
dimostrò  che  i calcoli  renali  erano  comunque  frammentati  indipen* 
dcntemcnie  dalla  struttura  chimica  anche  se  differenze  potevano 
esserci  sui  tempi  e sulTenergia  utilizzata. 

Nei  197K  iniziò  la  sperimentazione  sul  cane,  nelle  cui  pelvi  ve- 
nivano introdotti  dei  calcoli  di  diverse  dimcnsiont.  Nel  febbraio 
IV80  fu  trattato  il  primo  paziente  pres.v>  l'Università  di  Monaco  c 
da  allora  la  I.  è considerata  uno  dei  trattamenti  dì  scelta  della  litiasi 
urinaria.  Nel  19H5.  sempre  presso  la  stessa  Università,  venne  ese- 
guilo il  primo  trattamento  di  I.  biliare  colectsiica  utilizzando  un 
prototipo  che  presentavo  alcune  modifiche  rispetto  al  litotritore 
urinario  originale. 

Le  onde  d'urto  sono  onde  acustiche  ad  alta  frequenza 
che  necessitano  dì  un  mezzo  per  propagarsi.  Esse  si  pre- 
sentano come  un  impulso  pressorio  che  raggiunge  il  picco 
di  pressione  nel  girodi  un  nanosecondo  per  poi  decrescere  in 
modo  esponenziale  c che  viaggia  ad  una  vckiciià  superiore 
a quella  del  suono.  Tradotta  in  immagine  (fìg.  I)  l'onda 
d'urto  ha  una  forma  triangolare  ovvero  si  tratta  di  un  sinu- 
soide composto  da  una  fondamentale  di  20.0(X1  hertz  e da 
armoniche  di  ampiezza  c fasi  tali  da  comporre  un  impulso 
triangolare.  La  rapidità  di  propagazione  dclTonda  d'urto  le 
consente  di  attraversare  i tessuti  senza  che  questi  risentano 
degli  effetti  termici  e di  raggiungere  il  calcolo  senza  subire 
attenuazioni  sostanziali  nel  passaggio  attraverso  gli  stessi. 
Le  onde  ultrasoniche,  invece,  avendo  una  frequenza  mag- 
giore hanno  bisogno  di  un  tempo  di  propagazione  più 
lungo.  Esse  subiscoru).  quindi,  delle  forti  attenuazioni  nel- 
l'attraversare  ì tessuti,  proprietà  sfruttate  nella  diagnostica 
ccogralìca  (v.  mografia*). 
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Propi^azione  delle  cade  d*uito  e meccanismi  dì  frantuma- 
zioiie 

Le  onde  d’urto,  una  volta  prodotte  dairapposiiu  apparec- 
chio (v.  sotto),  si  ptopagano  in  un  certo  volume  d'acqua  nel 
quale  è immerso  il  corpo  del  paziente.  Tale  acqua  normal- 
mente è riscaldala  c degastheata  per  istituire  un  mezzo 
omogeneo  con  i tessuti  corporei  ed  evitare  riflessioni  inde- 
siderate alTintcrfaccia  con  la  cute.  Per  tale  motivo  è impor- 
tante l'accoppiamento  deila  supcrfidc  corporea  con  Tam- 
bieme  di  produzione  e di  propaga/ione  delie  onde  d'urto. 
Tale  accoppiamento  può  oggi  avvenire,  a seconda  dei  tipo 
di  apparecchiatura,  non  solo  attraverso  Timmersione  del 
o)rpo  in  una  vasca  d'acqua,  come  avveniva  net  litotritore  di 
prima  generazione  Dornicr  HM3.  ma  anche  per  immer- 
sione di  una  sola  parte  (addome  o regione  dorsolombarc) 
che  corrisponde  alla  zona  d'entrata  delle  onde  d’urto. 

In  alcuni  lilotrilori  di  ultima  generazione  il  sistema  di 
produzione  delle  onde  d'urto  ò raccolto  in  un  cilindro  con- 
tenente acqua  e chiusi)  da  una  cupola  di  materiale  plastico 
0)n  cui  la  superficie  corporea  viene  a contatto.  L'acct>ppia- 
memo  avviene  mediante  uno  strato  di  gel  idrosolubile  dei 
tipo  di  quello  che  viene  usato  normalmente  in  ecografìa. 
Una  volta  penetrate  attraverso  la  cute,  le  onde  d'urto  pas- 
sano le  parti  molli  senza  provocare  danni.  Ciò  avviene 
perche  le  parti  molli,  grazie  al  loro  elevato  contenuto 
idrico,  hanno  un'impedenza  acustica  quasi  uguale  a quella 
deil’acqua  (per  impedenza  acustica  si  indica  la  resistenza 
che  un  mezzo  oppone  al  passaggio  di  onde  acustiche  o di 
pressione). 

Il  calcolo  viene  posizionalo  nelle  zone  di  massima  con- 
centrazione delle  onde  d'urto  (fuoco)  c viene  investito  da 
onde  con  un'elevata  pressione  d'impatto.  Avendo  un'impe- 
denza acustica  di  gran  lunga  inferiore,  l'onda  d'urto  io  fa 
entrare  in  risonanza:  l'onda  che  attraversa  il  calcolo  giunge 
al  polo  opposto  dove  trova  un'interfaccia  tra  un  mezzo  a>n 
minore  impedenza  (calcolo)  e uno  con  maggior  impedenza 
(tessuti) €.  perciò,  viene  nuovamente  riflessa  alTintcmo  del 
calcolo  stesso.  L'onda  rimane  cosi  imprigionata  alTintcrno 
del  calcolo,  generando  un'alternanza  di  forze  compressive 
e di  trazione  che  vincono  il  limite  di  elasticità  proprio  delle 
strutture  del  calcolo,  determinandone  la  disintegrazione. 
Un  aitnì  meccanismo  che  interviene  nella  frantumazione  è 
rappresentato  dall'effetto  di  cavitazione:  itel  liquido  circo- 
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LITOTRISSIA  EXTRACORPOREA  AD  ONDE  D'URTO 


Rg.  2.  Raffìgurazicmc  schcmatkra  del  vari  tini  di  lilotritore  ad  onde  d'urto  oggi  dùponibili;  A)  clcitroidraulico  (o  ekritrostaiico); 
B)  eleltromagnciico:  Q piczoelettncu  (le  nuMialiti  dì  (unzk>nani«nto  e le  caraltenviiche  d'impiego  sono  spiegate  nel  teMo). 


stante  al  calcolo,  per  l'elevata  concentrazione  dì  onde  ad 
alta  pressione,  si  formano  delle  bollicine  d’aria  che  coDas- 
sano  nel  giro  di  qualche  nanosecondo.  Ne  consegue  un  mi* 
crogeito  di  acqua  diretto  verso  la  superfìcie  de!  calcolo  che 
pnxluce  una  erosione  o cavitazione  superficiale.  Se  la  ca- 
vitazione è un  meccanismo  importante  per  la  frantuma- 
zione del  calcolo,  essa  potrebbe,  però,  svolgere  un  ruolo 
rilevante  anche  nel  determinare  un  effetto  lesivo  sui  tessuti 
circostanti. 

I IHolrìtorì 

Gli  apparecchi  per  la  I.  extracorporea  sono  costituiti  da 
3 componenti;  u)  un  sistema  di  generazione  d'onde  d'urto: 
b)  un  sistema  di  concentrazione  di  onde  d'urto  in  un  fuoco; 
e)  un  sistema  di  localizzazione  c di  puntamento  del  calcolo. 

Le  diverse  caratteristiche  tecniche  dei  litutrìtorì  in  com- 
mercio sono  riportate  nella  lab.  I c schemalicamcme  rap- 
presentate nella  fig.  2. 

Sistemi  di  generazione  delle  onde  d'uno 
Esistono  3 differenti  sistemi  per  la  generazione  delle  onde 
d'urto:  il  sistema  clcuroidraulico.  il  sistema  elettromagne- 
tico c il  sistema  picziKlcttrico. 

Nel  sistema  elettroidraulico  (o  elettrostatico',  fig.  2.  A),  il 
generatore,  attraverso  un  clettiodo  immerso  neH'acqua. 
produce  una  scarica  elettrica  ad  alto  voltaggio  che  causa  la 
vaporizzazione  esplosiva  delle  molecole  d'acqua  interposte 
tra  i poli  dcH'eleurodo  stesso.  La  conseguente  rapida 
espansione  di  pressione  provoca  la  genesi  detronda  d’urto. 
Tale  sistema  è stato  utilizzato  nel  litotritorc  Dornicr  impie- 


gato originarìamerne  a Monaco  per  i trattamenti  di  1.  re- 
nale. 

II  sistema  elettromagnetico  (fìg.  2,  fì)  è a>stituito  da  un 
generatore  di  corrente  ad  alto  voltaggio  che  alimenta  un 
solenoide.  Gli  impulsi  creano  un  campo  elettromagnetico 
che  muove  rapidamente  per  attrazione  c repulsione  una 
membrana  metallica.  Questo  movimento  genera,  a sua 
volta,  l'onda  d'urto  che  si  propaga  in  un  mezzo  liquido 
contenuto  in  un  apposito  cilindro. 

Il  principio  fisìai  del  sistema  piezoelettrico  (fig.  2.  Q è 
basato  sulla  generazione  di  impulsi  sonori  ad  aita  energia, 
li  trasduttore  piezoelettrico  è costituito  da  un  mosaico  di 
elementi  ptezoccramict  applicati  su  una  calotta  sferica  con- 
tenente acqua.  Le  onde  d'urto  vengono  generate  dall'e- 
spansionc  degli  clementi  piezoelettrici  eccitati  da  un  se- 
gnale elettrico  ad  alta  tensione. 

Sistema  di  concentrazione  delle  onde  d’urto 

11  sistema  di  concentrazione  delle  onde  d'urto  è diverso  a 

seconda  del  tipo  dì  generatore. 

Nei  litotritori  con  generatore  elettroidraulio)  le  onde 
d'urto  vengono  concentrate  nel  fuoco  da  un  ellissoide.  In 
quello  elettromagnetico  la  focalizzazionc  delle  onde  d'urto 
avviene  attraverso  una  lente  biconvc&sa.  In  quelli  di  tipo 
piezoelettrico  il  sistema  à auiofiKalizzantc.  attraverso  adat- 
tamenti dei  trasduttore  stesso. 

Sistema  di  localizzazione  e puntamento  del  calcolo 
I litotritori  di  prima  generazione  avevano  un  sistema  di 
puntamento  radiologico  in  quanto  erano  stati  ideati  per  il 


TAB.  1.  CARATTERISTICHE  TECNICHE  DEI  DIVER.SI  GENERATORI  DI  ONDE  DTJRTO  IMPIEGATI  IN  LITOTRISSIA 


Sblemi  (U  generazione 


.SiAtemi  di  mema  a faoco 


Dimeasioni  della  zoaa  focale 


Guadagao  energetico 


Eleitrostaiico  (clcitroKlraulico)  \ 

EilissoHle 

Medie  o grandi 

+ o ♦ + 

P»czt»clcurìco 

AutofcKU-S 

Piccole 

+ + + 

Elettromagnetico  ! 

Lente  acustica 

Grandi 

•f  ♦ 
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trattamento  dei  calcoli  urinari,  che  sono  in  gran  parte  ra* 
diopachi.  L'estensione  della  metodica  alla  calcolosi  biliare 
radiotrasparente  ha  reso  necessario  l'impiego  deH'ecograiia 
per  la  localizzazione  del  calcolo,  che  offre  anche  il  vantag- 
gio di  non  esporre  a radiazioni.  Gli  apparecchi  di  più  re- 
cente costruzione  dispongono  o M>no  predisposti  per  l'im- 
piego del  sistema  sia  ecogratìco  che  radiologico. 

Caraiierisiiche  tecniche  dei  differenti  litotritori:  implicazioni 
pratiche 

1 iiiotrìtori  hanno  caratteristiche  diverse  per  quanto  ri- 
guarda la  pressione  massima  raggiunta  nel  fuoco  e le  di- 
mensioni deU'area  focale.  Se  sì  distinguono  le  apparecchia- 
ture sulla  base  del  sistema  di  generazione  di  onde  d'urto,  va 
rilevato  che  con  il  sistema  eletlro^talico  si  ottiene  al  fuoco 
una  pressione  massima  superiore  a quella  che  si  raggiunge 
con  gli  altri  2 sistemi.  L'arca  focale  è molto  piccola  con  gli 
strumenti  piczcKdcttrìci  (circa  3 x 10  mm)  mentre  d molto 
grande  per  quelli  elettromagnetici  ed  eieiiroidraulid  di 
prima  generazione  (i5  x 30-60  mm).  Nelle  apparecchia- 
ture di  ultima  generazione,  specie  in  quelle  di  tipo  elettro- 
idraulico.  il  futKo  presenta  dimensioni  intermedie. 

La  relazione  tra  pressione  focale  e dimensioni  del  futxo 
è importante,  in  quanto  condiziona  in  qualche  modo  l'effì- 
cada  di  frammentazione  c la  tollerabilità.  L'cffìcacia.  sulla 
base  dei  dati  oggi  disponibili  in  letteratura,  sembra  mag- 
giore per  gli  strumenti  elettroidraulici  almeno  per  quanto 
riguarda  il  singolo  trattamento.  La  tollerabilità,  viceversa, 
à migliore  per  le  apparecchiature  piezoelettriche  che  con- 
sentono di  effettuare  ripetuii  interventi  senza  effetti  a)lla- 
terali  c senza  la  necessità  di  impiegare  analgesia. 

Un  aspetto  importante  è legato  al  fatto  che  nelle  mac- 
chine con  fu(Ko  più  piccolo  il  puntamento  del  calcolo  ri- 
chiede maggiore  precisione  e accuratezza  e quindi  l'appren- 
dimento dell  opcratore  è più  lento. 

Applicazioni  attuali 

La  I.  trova  la  sua  maggiore  indicazione  nel  trattamento 
della  litiasi  urinaria,  prima  di  pertinenza  esclusivamente 
chirurgica:  si  ritiene  che  almeno  il  90%  dei  calcoli  urinari 
siano  trattabili  con  questa  tecnica  (v.  uroliiiasi.  XV,  1345). 
Uno  spazio  più  limitato  sembra  avere  nella  terapia  della 
calcolosi  colectstica.  in  quanto  le  indicazioni  oggi  accettate 
riguardano  solo  i pazienti  con  storia  di  colica  biliare,  calcoli 
radiotrasparenti  di  dimensioni  comprese  tra  6-30  mm  ed  in 
numero  non  superiore  a 3 in  colecisii  funzionante.  Se- 
guendo tali  criteri  una  frazione  limitata  di  pazienti  (iniorno 
al  10-15%)  è candidabile  al  trattamento.  Un  impiego  im- 
portante sul  piano  clinico  è quello  nella  litiasi  delle  vie 
biliari  (v.  FFGATO  E VIE  BEi.iARi*.  3123).  Quando  l'approccio 
endoscopicu  non  ha  aviito  successo,  il  trattamento  di  I.  è 
indicato,  specie  nel  paziente  ad  elevato  rischio  operatorio, 
Esso  consente  di  frantumare  il  calcolo  in  frammenti  che 
possono  essere  eliminati  spontaneamente  o estratti  per  via 
cndoscopica.  È realistico  ipotizzare  in  un  futuro  anche 
prossimo  che  i progressi  ncITambito  tecnologico  porte- 
ranno ad  ottimizzare  risultati  e ad  estendere  l'applicazione 
della  1.  anche  alla  litiasi  pancreatica  e salivare. 

V.  anche;  coleutiasi*  (col.  1775);  eegaio  e vie  biuarì* 
(col.  3123);  UROLITIASI  (XV.  1345). 

Per  la  laserliiotris.ua  nelle  litiasi  delle  vie  biliari  e delle 
vie  urinarie,  v.  laser*  (coll.  4374  c rispettivamente  4432). 
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LOPERAMIDE  E DH--ENOSSILATO 

E.  lopéramide:  diphénoxylate.  • i.  loperamide',  dipheno- 
xylate.  - T.  Loperamtde,  Dtphenoxyìat.  • s,  loperamina\  di- 
fenoxUato. 

La  lopcramidc  e il  difenossilato  sono  sostanze  con  formula 
di  struttura  simile  alla  mcpcridina  e por  il  toro  effetto  co- 
stipante sono  utilizzale  in  terapia  ne!  trattamento  della 
diarrea.  Sono  farmaci  agonistì  periferici  degli  oppiacei;  au- 
mentano la  S4.)glia  dei  riflesso  peristaltico  c rallentano  il 
transito  intestinale,  rendendo  più  consistenti  le  feci  e ridu- 
ccndo  la  perdita  di  elettroliti;  hanno  effetto  pronto  e pro- 
lungato sia  sulla  diarrea  acuta  che  cronica.  Come  gli  oppia- 
cei sono  controindicati  nella  diarrea  da  colite  ulcerosa,  in 
quanto  possono  provocare  •ileo»  o mcgacolon  tossico.  A 
dosi  elevate  possono  determinare:  euforia,  irrequietezza. 
rashes.  vertigini,  sonnolenza  e sopprimere  la  sindrome  da 
a.stinenza  da  morfina. 

Difenossifaito 

II  d.  è rapidamente  a.ssorbiio  per  via  orale,  raggiunge  la 
massima  concentrazione  ematica  dopo  2 h dalla  sommini- 
strazione e viene  metabolizzato  ad  ac.  difcnossilico  c ad  ac. 
idrossifenossilico.  principali  metaholiti  attivi.  L'cmiviia  pia- 
smatica  è di  circa  2.5  h ed  d escreto  prevalentemente  con  le 
feci.  Ogni  ciìmpressa,  pari  ad  1 mi  di  soluzione,  contiene 
2,5  mg  di  d.  e 0,025  mg  dì  atropina  solfalo.  l.a  dose  consi- 
gliala nella  diarrea  è.  negli  adulti,  20  mg  al  giorno  refratti 
in  3-4  somministrazioni;  nei  bambini  dai  2 ai  6 anni:  1 gtt/kg 
peso  corporeo,  3-4  volte  al  giorno;  oltre  i 6 anni:  l com- 
pressa. o 20  gtl-,  3-4  volte  al  giorno. 

Gli  effetti  indesiderati  di  tale  farmaco  sono  riconducibili 
alle  sue  proprietà  oppiacee.  In  seguito  a somministrazione 
cronica  può  indurre  dipendenza  fìsica  morfìnosimile.  Il  d. 
potenzia  inoltre  gli  effetti  dei  barbiturici  e dei  farmaci  de- 
pressivi del  S.N.(T..  può  causare  coma  nei  pazienti  affetti 
da  cirrosi  epatica  e.  nei  bambini,  può  indurre  depressione 
respiratoria. 

In  Italia  il  d.  cUmdrato  è disponibile,  per  ragioni  di  sicu- 
rezza e per  prevenirne  l'abu-so.  solo  in  associazione  con 
atropina  solfalo  (Rcascc^)  in  compresse  e in  soluzioni  per 
la  somministrazione  in  gocce.  Tale  associazione  combina 
l'effeiio  costipante  del  d.  con  la  proprietà  spasmolitica  del- 
l'atropina; la  difficoltà  del  trattamento  in  caso  di  un  sovra- 
dosaggio  accidentale  suggerisce  che  il  farmaco  sia  confezio- 
nato utilizzando  flaconi  muniti  di  una  capsula  ad  apertura 
razionale  c non  istintiva,  resistenti  airapcrtura  da  parte  dei 
bambini.  Sono  stali  infatti  riportati  episodi  di  sovradosag- 
gio  in  bambini  di  età  inferiore  ai  S anni,  arnzhe  in  seguito  a 
dosi  modeste  del  farmaco  (1-5  compresse),  con  sintomi 
quali:  midriasi.  nausea,  secchezza  delle  fauci,  tachicardia, 
fino  al  coma  c all'arresto  cardiorespìralorio.  La  depres- 
sione respiratoria  ò reversibile  con  il  nalossonc  (v.  nalos- 
soNE  F.  NALTREssoNE*),  mentre  Patonia  intestinale  indotta 
dal  farmaco  rende  essenziale  la  lavanda  gastrica. 

Loperamide 

l.a  1.  rallenta  la  motilità  gastrointestinale  agendo  sui  mu- 
scoli circolari  e longitudinali  delt'iniestino.  Tali  effetti  sono 
dovuti  ad  un  meccanismo  oppiaceo.  Tuttavia  a concentra- 
zioni elevate  la  I.  si  lega  alla  calmodulina,  riduccndo  così 
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l'attività  di  numerosi  enzimi  dipendenti  dal  calcio:  tale 
azione  non  à antagonizzata  dal  nalossonc. 

La  I.  è utilizzata  in  terapia,  oltre  che  come  antidiarroico, 
nel  ctmsolidamento  delle  feci  nella  ileostomia  (per  uso  sal- 
tuario) e nella  colcctomia  per  colite  ulcerosa,  quando  le 
misure  dietetiche  risultino  insufficienti  o le  perdite  totali  di 
elettroliti,  per  via  intestinale  e renale,  siano  eccessive.  La  I. 
è controindicala  negli  epatopazicnti.  per  I cffctto  negativo 
rappresentato  dalla  stipsi,  e nella  patologia  parietale  del 
colon  per  il  pericolo  di  perforazione.  L'effetto  collaterale 
più  frequente  ò costituito  da  crampi  addominali.  Una  mo- 
desta tolleranza  si  instaura  per  Teffeuo  costipante  del  far- 
maco. La  1.  somministrata  a dosi  elevate,  in  scimmie  rese 
morfìnodipendenti.  sopprime  i sintomi  di  astinenza.  Tutta- 
via l'abuso  per  via  parcnieralc  è diffìcile  a causa  della  sua 
bassa  capacità  di  superare  la  barriera  cmatocnccfalica. 

Gli  studi  condotti  fino  ad  ora  suggeriscono  che  la  I.  sia  da 
preferire  al  d..  sia  perchè  relativamente  priva  di  effetti  sul 
S.N.C.  sia  perché  le  preparazioni  di  I.  non  contengono 
atropina.  Sono  stati  riportati,  tuttavia,  casi  di  bambini  nei 
quali  la  1.  ha  causato  iniiabilttà.  sonnolenza,  ileo,  distonia, 
pupille  a punta  di  spillo  e depressione  respiratoria.  Questo 
suggerisce  che  nei  bambini  il  trattamento  per  la  diarrea 
debba  consistere  in  primo  luogo  nella  reidratazione  e in 
secondo  luogo  nella  eventuale  somministrazione  di  un 
agente  costipante. 

La  t.  raggiunge  la  massima  concentrazione  plasmaiica  4 h 
dopo  la  somministrazione;  questo  tempo  di  latenza  può 
essere  dovuto  alla  inibizione  della  motilità  gastrointestinale 
c alla  circolazione  cnicnKpaiica  del  farmaco.  La  I.  non  è 
ben  assorbita  per  via  orale  e non  penetra  bene  ncircnce- 
falo;  (ali  proprietà  contribuiscono  alla  selettività  della  sua 
azione.  Il  farmaco  è escreto  prevalentemente  con  le  feci. 

È disponibile  comel.cloridrato(Ami-2*^.  Blox*.  Brck*. 
Imixlium*^.  Lodis*^.  Lopemid*^.  Lopcrvl*'.  Tcbloc^)  in  ca- 
psule da  2 mg  c sotto  forma  di  soluzione  (I  mg/5  mi).  La 
dose  terapeutica  è di  4-K  mg  al  giorno,  e la  dose  giornaliera 
non  deve  superare  i 16  mg. 

Un  regime  terapeutico  combinato  con  I.  (dose  di  carico 
di  4 mg  seguita  da  2 mg  ad  ogni  scarica  diarroica,  non 
eccedenti  però  i 16  mg  al  di)  c con  trimctoprim-sulfamctos- 
sazolo  (160  mg  di  trimcioprim  c 800  mg  di  sulfametossa- 
zolo,  2 volte  al  di  per  3 giorni)  si  è dimostrato  molto  effi- 
cace nel  trattamento  della  diarrea  dei  viaggiatori  (Ericcson 

effl/..lW0). 
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.UAtIA  ( AlHtINA  (iRASSI 

LORCAINIDE 

F.  lonaintde.  • i.  torcainide.  • T.  Lorkainde.  - s.  lorcanìde. 

È un  antiaritmico  apparicncnle  alla  elas.se  IC  di  Vaughan 
Williams  modificata  da  Harrison.  come  l encainidc  (v.*).  la 
fk'cainide  (v.*)  c il  propafcnonc  (v.*).  È disponibile  sia  per 
uso  endovenoso  che  orale;  è attiva  sia  sulle  aritmie  st^pra- 
vencricolari  che  ventricolari.  Possiede  un  mctabolita  attivo: 
la  norlorcaintde. 

Non  è attualmente  in  commercio  in  Italia. 

AzioBe  elettrofisiologìoi 

Rallenta  selettivamente  la  corrente  veloce  del  sodio,  ridu- 
ce la  velocità  di  salita  del  potenziale  d'azione  monofasico 


(fase  0).  rallenta  la  conduzione  c prolunga  il  periodo  re- 
frattario effettivo  c i tempi  di  recupero  in  lutti  i tessuti 
cardiaci.  La  durata  del  potenziale  d azione  monofasico  su- 
bisce un  leggero  incremento.  Deprime  la  capacità  di  depo- 
larizzazione spontanea  (automaticità)  delle  fibre  cardiache 
di  molti  animali  da  esperimento.  Nell'uomo  la  loreainide. 
come  molti  altri  antiaritmici.  non  altera  la  funzione  sinusale 
nei  soggetti  sani,  ma  può  determinare  anche  grave  peggio- 
ramento della  conduzione  e/o  dcirautomatismo  in  pazienti 
con  disfunzione  sinusale. 

La  somministrazione  cronica  per  via  orale  di  I.  produce 
effetti  clettrolìsiologici  differenti  rispetto  a quanto  determi- 
nato in  acuto  per  via  venosa  o orale.  Durante  la  terapia 
cronica  infatti  si  osserva  un  più  rilevante  allungamento  dcl- 
rintcrvallo  PR  (sia  per  allungamento  di  AH.  ma  soprat- 
tutto di  HV).  del  ORS  c del  OT.  Tale  effetto  è dose-dipen- 
dente. Anche  i periodi  refrattari  effettivi  sia  atriale  che 
ventricolare  vengono  allungati  più  durante  la  terapia  cro- 
nica che  acuta.  Tali  differenze  M>no  dovute  aireffeiio  elei- 
troftsioiogico  aggiuntivo  del  principale  metabolita  della  I.: 
la  norlorcainidc.  anche  se  questo  sembra  avere  una  potenza 
antiariimica  che  è solo  1/3  della  I. 

La  1.  deprime  la  velocità  di  conduzione  e allunga  il  pe- 
riodo refrattario  effettivo  anche  delle  vie  accessorie  atrio- 
ventricolari  nella  sindrome  di  Wolff-Parkinson-Whitc.  sia 
in  senso  anterogrado  che  retrogrado. 

FannacocineHca 

Il  farmaco  dato  per  os  impiega  diversi  giorni  per  raggiun- 
gere concentrazioni  plasmaiichc  di  stalo  stazionario  [steady 
state),  mentre  poss<mo  es.sere  rapidamente  ottenute  ct>n- 
ccntrazioni  piasmatiche  efficaci  con  carico  vcm>so(v.  sotto). 
In  alcuni  pazienti,  piccoli  incrementi  di  dosaggio  possono 
produrre  spropi>rzionaii  aumenti  delle  concentrazioni  pia- 
smatiche. 

La  I.  è estesamente  metabolizzata  dal  fegato  e solo  una 
minima  percentuale  è cscreta  immodifìcata  nelle  urine.  La 
biodisponibilità  aumenta  con  la  dose  e la  durata  del  tratta- 
mento. per  saturazione  deireffetto  di  primo  passaggio  epa- 
tico. Il  principale  mctabolita.  la  norlorcainidc.  raggiunge 
concentrazioni  plasmaiichc  circa  doppie  della  1.  durante  te- 
rapia cronica,  e possiede  una  cmiviia  3 volle  maggiore. 
Proprio  alla  sua  attività  aggiuntiva  è in  parte  da  imputare 
l'ampia  variabilità  dei  livelli  terapeutici  della  I.  riportata  in 
letteratura. 

Ncirinsufricìen7.a  epatica  la  cmivita  della  l.  aumenta  del 
50-100%  e così  pure  in  caso  di  scompensi^  cardiaco  cronico, 
per  cui  aggiustamenti  di  posologia  vanno  considerati  in  pa- 
zienti con  cirrmi  e/o  scompeaso  cardiaco.  Anche  l'età  avan- 
zata sembra  comportare  un  allungamento  della  cmivita  del 
farmaco. 

Efficacia  anCiaritmica 

Aritmie  ventricolari 

La  ).  è in  grado  di  ridurre  di  oltre  il  50%  i battili  pa^maiuri 
ventricolari  complessi  nel  70-80%  dei  pazienti  trattati.  Una 
parte  dell  efficacia  a breve  termine  si  perde  nel  iraiiamenio 
a lungo  termine.  L'efficacia  terapeutica  della  1.  nelfaNìlire 
le  recidive  di  tachicardia  ventricolare  e/o  fibrillazione  ven- 
tricolare è invece  molto  variabile  nel  trattamento  acuto  du- 
rante lo  studio  clcttrofisiologico.  cd  è dell'ordine  del  20- 
40%  negli  studi  in  cronico. 

Pur  dovendo  tenere  conto  delle  limitazioni  dovute  all'e- 
siguità degli  studi  comparativi  con  altri  farmaci  antiarit- 
mici,  la  I.  sembra  offrire  sostanziale  equivalenza  di  efficacia 
rispetto  ad  aprìndina.  lidocaina.  mcxilctina  c procainamidc. 
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Animie  sopraventrivolari 

Gii  studi  di  efficacia  della  1.  sulle  aritmie  sopraveniricolari 
sono  ptKhi,  ma  il  farmaco  sembra  non  particolarmente 
utile  nel  trattamento  acuto  della  fibrillazione  e del  flutter 
alrìali,  se  non  per  il  fatto  che  riduce  la  frequenza  della 
risposta  ventricolare  per  la  sua  azione  di  freno  sul  nodo 
atrioveniricolare.  Mancano  studi  di  profilassi  di  fibrilla- 
zione e flutter  atriali  con  I. 

Il  farmaco  è invece  potenzialmente  utile  nella  sindrome 
di  Wolff-Parkinson-Wlìiie.  in  quanto  in  grado  di  rallentare 
fino  al  blocco  la  conduzione  sia  antcrograda  che  retrograda 
sulle  vie  accessorie  atriovcntricolari. 

Effetti  collaterali 

Sono  comuni  e talora  obbligano  alla  sospensione  della  te- 
rapia. 

Effetti  collaterali  non  cardiovascolari.  - I più  comuni 
sono  i disturbi  del  simno:  associati  anche  a dosaggi  bassi 
(25  m^b.i.d.),  essi  tendono  a regredire  con  la  terapia  cro- 
nica e rispondono  alle  usuali  terapie  con  henzodiazepine. 
Altri  effetti  indesiderati  descritti  sono  nausea,  disturbi  ga- 
strointestinali. cefalea,  ansietà,  tremori,  stordimento,  su- 
dorazione eccessiva. 

Effetti  collaterali  cardiovascolari.  - A parte  Teffetto  pro- 
arìtmico comune  a tutti  gli  antiaritmici  (descritto  per  la  I.  in 
percentuale  oscillante  tra  l'8  c il  25%  dei  pazienti  trattati), 
la  I.  puri  causare  disfunzione  sinusalc,  disturbi  di  condu- 
zione nodale  e sottonodale.  Occasionalmente  è stato  de- 
scritto peggioramento  della  funzione  ventricolare  sinistra. 

La  I.  determina  una  m<xlerata  riduzione  della  contratti- 
lità specie  se  somministrata  per  via  venosa.  Tale  effetto, 
poco  significativo  nei  soggetti  normali,  puri  precipitare 
un’insufficienza  cardiaca  in  pazienti  con  disfunzione  ventri- 
colare sinistra. 

Indkazkmi 

La  I.  ò potenzialmente  utile  nei  pazienti  con  battiti  prema- 
turi ventricolari  .sintomatici;  meno  sicura  è la  sua  attività 
in  caso  di  tachicardia  o fibrillazione  ventricolari  recidivan- 
ti. Potenziale  beneficio  può  offrire  in  caso  di  sindrome  di 
Wolff-Parkinwn-White  c di  tachicardia  reciprocante  giun- 
zionale.  mentre  mancano  dati  clinici  in  pazienti  con  fibril- 
lazione o flutter  atriali  ricorrentt. 

Posologia 

1 dosaggi  vanno  individualizzati  sulla  base  della  tollerabilità 
individuale  e della  efficacia  terapeutica. 

Via  venosa:  il  dosaggio  iniziale  (carico)  è di  2 mg/kg  in 
10-60  min.  con  velocità  di  infusione  intorno  a 10  mg/min.  1) 
mantenimento  è di  0.18-0,27  mg/kg/h  aumentabile  fino  a 
0.33  mg/kg/h. 

Via  orale:  la  dose  di  partenza  è usualmente  UX) 
mg/h.i.d..  ma  la  dose  efficace  nella  maggioranza  dei  pa- 
zienti può  variare  da  1(K)  a 4(K)  mgjdie  con  mas.simo  di  600 
mg/die.  Almeno  4-5  giorni  sono  necessari  per  raggiungere 
lo  steady  stale  sia  di  I.  che  di  norlorcainldc.  per  cui  incre- 
menti di  dosaggio  non  devono  essere  fatti  con  cadenze 
meno  che  settimanali. 
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Premessa 

Nei  corso  degli  ultimi  anni,  le  più  rilevanti  acquisizioni  sui 
lupus  eritemaloso  sistemico  (LES)  hanno  riguardato,  da  un 
lato,  alcuni  aspetti  deirctiopaiogcnesi  (ruolo  dei  fattori  ge- 
netici. difetti  dcirimmunorcgolazione.  etc.)  e.  dall'altro, 
l'individuazione  c la  caratterizzazione,  nell'ampio  spettro 
della  malattia,  di  peculiari  sottolipi  clinico-immunologici. 

È a tali  argomenti  che  si  atterrà  raggiornamcnlo  del  te- 
sto del  voi.  Vili.  col.  2409. 

A.spctti  eliopatogenetici 

Fattori  genetici 

Fin  dagli  anni  *70.  numerosi  studi  popolazionistici  e fami- 
liari hanno  chiaramente  indicalo  come  una  base  genetica 
(la  cosiddetta  «diatesi  lupica»)  sia  di  primaria  importanza 
neH  etiopatogencsi  del  LES.  Tale  concetto  è stato  ulterior- 
mente rafforzato  da  vari  studi  gemcliologìd.  i quali  hanno 
dimostrato  che  la  concordanza  per  le  anomalie  cliniche  e/o 
sieroimmunologichc  proprie  del  LES  è significativamente 
superiore  (69%)  nei  gemelli  monozigoti  che  in  quelli  dizi- 
goti c che,  in  questi  ultimi,  il  rischio  di  malattia  non  risulta 
maggiore  di  quello  dei  familiari  di  primo  grado  dei  soggetti 
colpiti. 

II  più  moderno  approccio  alla  valutazione  delle  influenze 
genetiche  nella  patogenesi  del  LES  à peraltro  offerto  dagli 
studi  sulle  associazioni  della  malattia  (o  di  equivalenti 
espressioni  autoanticorpali)  con  amigeni  (o  aplotipi)  del 
sistema  maggiore  di  istocompatibilità  (MHC)  (v.  istocom- 
RATiBiUTÀ;  isToroMPATiBii  UÀ*).  In  effetti,  negli  ultimi  due 
decenni  sono  stati  raccolti  molti  dati  (all'inizio  apparente- 
mente discordanti,  in  seguito  più  chiari)  relativi  al  genotipo 
HLA  dei  pazienti  con  LES.  È in  particolare  emerso  che  gli 
aplotipi  A1.B8.DR3  e A3.B7.DR2  rici>rrono  con  maggior 
frequenza  nei  soggetti  con  LES  rispetto  ai  controlli.  Attual- 
mente si  ritiene  che,  come  in  altre  malattie  autoimmuni, 
l'associazione  realmente  significativa  sia  quella  con  alcuni 
alleli  della  regione  flLA-D  (c,  in  particolare,  della  sotto- 
regione  HLA-DR).  Questi  infatti  codificano  per  gli  ami- 
geni  di  istocompatibilità  di  classe  li.  i quali  svolgono. 
a>m'è  nolo,  un  ruolo  fondamentale  nella  •presentazione» 
dell’antigene  e,  più  in  generale,  ncirinduzione  c nella  re- 
golazione delia  risposta  (auio)immune.  In  tale  luce,  l'asso- 
ciazione del  LES  con  amigeni  di  istocompatibilità  di  clas.se 
I (in  particolare  HLA-A  c HLA-B).  cui  si  attribuiva  ini- 
zialmente un  significato  autonomo,  viene  oggi  sostanzial- 
mente considerata  come  un  epifenomeno  dovuto  alla  con- 
dizione di  linkage  disequiltbrium  (v.  otNEiicA  medica*)  esi- 
stente fra  alcuni  alleli  dei  Ukì  A e B c.  rispettivamente, 
della  regione  D (v.  anche:  hla*). 

In  realtà  è staio  recentemente  chiarito  che.  a differenza 
di  quanto  ritenuto  fino  a pochi  anni  or  sono,  l'associazione 
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del  LES*malattia  con  gli  antigeni  DR2  e DR3  è piuttosto 
debole  (tale  da  comportare  un  valore  di  rischio  relativo, 
per  ciascuno  dei  due  alidi,  non  supcriore  a 2-3).  Più  stretta 
c signifìcativa  appare  invece  l'associazione  di  tali  determi* 
nanti  (in  particolare  DR3)  con  specifici  autoanticorpi  anti* 
ribonuclcoprotcici:  gli  anti-Ro(SS-A)  C,  in  subordine  a 
questi,  gli  anti-La(SS-B).  Tali  autoanticorpi  non  sono  pe- 
raltro esclusivi  del  LES.  ma  si  rinvengono  anche  in  varie 
altre  condizioni  autoimmuni,  fra  cui  in  primo  luogo  la  sin- 
drome di  Sjògren  primaria.  Analogamente  a quanto  accade 
in  quesi'ultima  forma  morbosa,  anche  nel  LES.  il  maggior 
titolo  sierico  di  anii-Ro  c di  anli-La  si  osserverebbe  nei 
pazienti  con  ctcrozigt>si  HLA-D0I/D02.  probabilmente 
per  effetto  di  un'interazione  sinergica  fra  i due  alidi  sud- 
detti. ovvero  tra  alidi  di  loci  vicini  (tra  cui.  forse,  lo  stesso 
DR3)  ad  essi  associati  in  disequilibrio  di  legame. 

Un  aspetto  particolare  dei  rapporti  fra  LES  c geni  HLA-D  è 
coHiituilo  daH'associazione  che  sembra  esistere  fra  la  comparsa 
delta  nefropatia  lupica  e la  presenza  di  alcuni  alidi  (peraltro  non 
ar>cora  ben  definiti)  del  lacta  DO.  Di  significato  ancora  incerto 
sono  altre  associazioni  riscontrale  nel  LES  fra  autoanticorpi  ed 
alidi  HLA-DR  (ad  cs..  fra  aniicorpi  antHrardiolipma  e DR7  o fra 
anii-RNP/Sm  c DR4),  Almeno  per  il  momento,  non  è invece  se- 
gnalata alcuna  associazione  fra  specifiche  confìgurarioni  genetiche 
e autoanticorpi  anii-DNA.  Ciò  nemmeno  quando  si  prendano  in 
considerazione  i soli  autoanticorpi  anti-DNA  nativo,  altamente 
specifki  del  LES. 

Tra  i fattori  di  istocompatibilità  coinvolti  ncll  cliopauv 
genesi  del  LES.  la  maggiore  importanza  viene  attualmente 
attribuita  ai  geni  HLA  di  classe  HI.  che  codificano  per  le 
frazioni  del  sistema  complementare  indicate  come  Bf  (via 
alternativa).  C2.  C4A  c C4B  (via  classica).  .Soprattutto  si- 
gnificativo sembra  il  ruolo  svolto  dal  gene  C4A.  Infatti,  la 
presenza  in  questo  locus  dcll'alldc  C4A.Q0  o «nuli»  (ven- 
gono designati  come  «nulU  [nulli]  gli  alidi  che  condizio- 
nano la  mancata  espressione  della  rispettiva  proteina)  de- 
termina un  rischio  relativo  per  LES  pari  a 3 nella  condi- 
zione eterozigote  c a 24  in  caso  di  omozigivsi.  Reci- 
procamente. d stato  osservato  che  oltre  1*80%  dei  soggetti 
con  LES  possiede  almeno  un  alide  nullo  per  C4  o C2. 
mentre  ciò  si  verifica  soltanto  nel  35-40%  della  popolazione 
generale.  Si  suppone  che  la  carenza  ereditaria  di  fattori  del 
a^mplemento  pi>ssa  favorire  Tinsorgenza  del  LES  ostaco- 
lando la  solubilizzazionc  c rdiminazionc  degli  immuno- 
complessi,  dei  quali  è oggi  noto  il  ruolo  centrale  nella  pa- 
togenesi della  malattia. 

Nel  braccio  corto  del  cromosoma  6,  i geni  HLA  di  classe 
III  sono  situati  in  stretta  prossimità  della  regione  HLA-D 
(per  l'esattezza  tra  i loci  B c DR)  cd  alcuni  dei  loro  alidi 
presentano  un  forte  disequilibrio  di  legame  con  quelli  che 
occupano  alcuni  loci  di  tale  regione.  Per  es..  il  gene  nullo 
responsabile  del  deficit  ereditario  di  C2  si  trova  in  disequi- 
librio di  legame  con  l'aplotipo  A lO.B  I8.DR2,  il  quale  a sua 
volta  ò significativamente  associato  al  LES. 

E.sisle  altresì  una  positiva  associazione  tra  LES  c alidi 
nulli  (Ori)  ai  loci  C4A  c.  forse,  C4B.  Le  analisi  di  tipo 
statistico  c gli  studi  condotti  nei  pazienti  D3-ncgativi  sem- 
brano anzi  indicare  che  la  stessa  associazione  tra  LES  e 
HLA  DR3  sia  secondaria  a quella  che  la  malattia  ha  con 
ralidc  C4A.Qri  (il  quale  costituirebbe  pertanto  l aucentico 
marcatore  genetico  detraffezionc). 

Analoghe  conoderazioni  sembrano  potersi  formulare  nel  caso 
dei  LF.S  farmacivindotto.  del  quale  ò nota  da  tempo  Tavvociazione 
con  la  specificità  HLA-DR4  Sembra  infalli  dimostrato  che.  al- 
meno nel  caso  del  LES  da  idialazina.  la  reale  associazione  abbia 
liHHEo  con  un  alide  C4B  nullo  (C  4d  a sua  volta  asstxSato.  in 
Imku^e  dnfquilibréum,  a)  DR4.  In  questa  variante  di  LES.  se- 


condo l'attuale  interpretazione,  un  più  o meno  grave  difetto  di  C4 
di  origine  genetica  (omo-  o ctcrozigosi  per  C-ffì.QO)  si  somme- 
rebbe a una  certa  attività  anticumplemeniare  posseduta  dal  far- 
maco. interferendo  negativamente  con  la  soluhilizzaziorte  e/o  con 
la  rimozione  dal  circoln  degli  immunocomplcssi  (che  cosi  indur- 
rebbero. a livello  tessutale,  persistenti  alterazioni  flogistiche). 

Di  notevole  interesse  appare  anche  la  recente  individua- 
zione. nella  grande  maggioranza  dei  pazienti  con  LES,  di 
un'anomalia  genetica  (trasmessa  come  carattere  autoso- 
mico  dominante)  che  condizionerebbe  la  presenza,  nei  nu- 
clei cellulari,  di  un  eccesso  di  DNA  a basso  peso  moleco- 
lare. Sembra  m effetti  plausibile  (fatta  salva  la  necessità  di 
adeguale  conferme  sperimentali)  che  tale  DNA  anomalo 
abbia  proprietà  autoantigenichc  e possa  quindi  indurre  la 
formazione  di  autoanticorpi  antinucleari.  Come  nel  caso  di 
altre  malattie  autoimmuni,  non  è invece  chiaro  se  ad  una 
condizione  di  aumentata  su.scetiibilità  biologica  al  LES  pos- 
sano contribuire  i geni  del  fattore  di  necrosi  tumorale  (an- 
ch'essi  appartenenti  alla  regione  HLA)  o quelli  che  ct>difi- 
cano  per  il  recettore  aniigenico  presente  sui  linfociti  T o 
per  gli  allotipi  immunoglobulinici  Gm  o Km. 

Nel  complesso,  il  quadro  dei  fattori  gcnciid  implicati 
neirctiopatogcncsi  del  LES  appare  tuttora  lungi  dall’essere 
definito.  Cìlobalmcntc  considerati,  tuttavia,  gli  studi  sin  qui 
condotti,  sia  nei  modelli  animali  che  nel  LES  umano,  indi- 
cano concordemente  che  numerosi  geni  — in  pane  legati  e 
in  parte  non  correlati  all'MHC  — condizionano  la  suscet- 
tibilità alla  malattia  nonché  la  sua  variabile  espressività  cli- 
nico-biologica. È infatti  probabile  che  alcuni  geni  interven- 
gano nell  esaliata  produzione  (auto)anticorpalc  propria  del 
LES.  che  altri  possano  aumentare  la  suscettibilità  alle  in- 
fezioni c rcsprcssionc  di  antigeni  (anche  virali)  sulle  super- 
fici  cellulari  e che  altri  ancora  possano  modificare  le  com- 
plicate interazioni  cellulari  c molecolari  che  hanno  luogo 
ncH'ambito  dei  sistema  immunitario.  Infine,  la  stessa  va- 
rietà interindividuale  delle  manifestazioni  cliniche  del  LES 
sembra  poter  essere  ricondotta,  almeno  in  parte,  alla  pre- 
senza, nei  vari  pazienti,  di  differenti  (c  non  ancora  identi- 
ficate) combinazioni  di  geni. 

Difetti  dell 'immunoregolaztone 

Come  sopra  accennato,  una  delle  principali  modalità  con 
cui  i fattori  genetici  intervengono  neirctiopatogcncsi  del 
LES  è costituita  dalle  anomalie  deiromeostasi  immunitaria 
che  essi  a vario  livello  determinano. 

1.  1 principali  disordini  dcirimmunorcgolazionc  sin  qui 
riportati  nel  LES  animale  e/o  umano  sono  indicati  nella 
lab.  I. 

11  concetto  oggi  prevalente  ò quello  secondo  cui  il  mag- 
gior disordine  immunoregolatorio  del  LES  risiede  in  una 
eccesiiva  proliferazione,  differenziazione  e attix  ità  delle  cel- 
lule B che  porta,  nella  maggior  parte  dei  casi,  ad  ipergam- 
maglobulinemia  c alla  formazione  di  autoanticorpi.  Nei  pa- 
zienti con  LES  in  fase  attiva  il  numero  delle  cellule  B 
scccmcnti  IgG  c IgA  è approssimativamente  IO  volte  su- 
pcriore rispetto  a quello  dei  soggetti  normali.  Inoltre,  i 
linfociti  di  sangue  periferico  di  soggetti  con  LES  producono 
spontaneamente  fattori  di  crescita  delle  cellule  B (B  celi 
groH’ih  factors)  in  quantità  comparabili  a quelli  provkmi  da 
linfociti  normali  stimolati  con  mitogeni  ipokeweed):  l'au- 
meniata  proliferazione  B cellulare  caratteristica  del  LES 
potrebbe  pertanto  rappresentare,  almeno  in  parte,  la  con- 
seguenza di  una  « autostimolazione  •*.  In  questa  luce,  il  LES 
può  essere  visto  come  un  disordine  linfoprolifcrativo.  in  cui 
la  proliferazione  policlonale  — la  quale,  peraltro,  conduce 
alla  formazione  di  autoanticorpi  di  ristretta  eterogeneità 
idiotipica  — rappresenta  il  carattere  differenziale  rispetto 
alle  malattie  linfoprolifcrativc  maligne. 


4719 


4720 


LUPUS  ERITEMATOSO  SISTEMICO 


TAB.  1.  DIFETn  DEI.I/IMMUNOREGOLAZIONE  NEL 
LES  (*| 


Comp«rtlnie«to  delle  celiale  stwninali 

esaltata  crescita  e proliferazione  nelle  fasi  attive  (forse  sceofida* 
na  a difetti  di  immunorcgolazionc  T|. 

CompartlwejUo  delle  celiale  B 

iperattività  primaria,  geneticamente  determinata,  che  dà  luogo 
ad  eccessiva  e sregolata  attivazione,  proliferazione  c differen- 
ziazione policlonalc  delle  cellule  B 
iperattività  secondaria  (correlata  a difetto  di  soppressione  T.  ad 
ipersecrezione  di  fattori  help^r  liberati  da  cellule  T.  aireffetio 
di  altri  atiivatmi  polklonaii  esogeni  o endogeni  e.  forse,  a 
difetti  di  soppressione  allotipica  c idiotipica) 

CoapartÌBeirto  delle  ccUnIe  T 

ridotto  numero  di  cellule  T 

perdita  e disfunzione  di  precursori  posl-iimici 

defiataria  attività  T-sopprcssoria 

aumentala  pnxluzionc  T di  fattori  di  differenziazione  per  le  cel* 
lule  B 

alterata  formazione  di  recettori  per  rintcrlcuchina  2 (IL -2)  sulle 
cellule  CD4* 

ridotta  secrezione  di  IL>2  da  parte  delle  cellule  CD4* 
ridotta  produzione  di  fattori  timici 
ridotta  irwJuzionc  dclCipcrscnsibiiità  cutanea  ritardata 
depressa  tossicità  T-cclluiare  indotta  da  mitogcm 
alterata  attività  dell'inierfcronc 

Cpiyartimeolo  delle  cellelc  acceeaoric 

alterata  funzione  delle  cellule  presentatrici  dcll'antigenc 
alterata  ADCC  (atotossKità  cellulo-mcdiata  anticorpo-dipen- 
dente) 

ridotta  attività  NK  (cellule  killer  naturali) 
ridotta  sensibilità  delle  cellule  NK  atrinierferone 
ridotta  produzione  di  interferone  da  parte  delie  cellule  mononu- 
cicale 

CoapartìoieaCo  degli  eritrociti 

dcliot  di  recettori  per  C3b  e C4b  (CRI),  o recettori  per  l'immu* 
noadcrenza.  sulle  emazie  dei  soggetti  con  LES  (difetto  gene- 
tico o acquisito?) 


(*)  Multi  dei  difetti  sopra  ricordali  sono  mcglto  dncumemahiti  nei  mo- 
delli munm  d>  LES. 


TAB.  IL  ESEMPI  DI  ATTIVATORI  POLICLONAIJ  DEL- 
LE CELLULE  B 


Alcuni  virus  e componenti  virali  (EBV.  antigene  gpTO  di  virus 
RNA.  morbillo) 

Alcuni  parassiti  ( Trypdno.toma  congolewe,  T.  cruzi,  Plasmodium 
malarìae) 

Micuplasmi 

Lipopolisaccaridi  batterici 
PPD 

Proteina  A siahlococcica 

SfKardia  (mitogeno  solubile  in  acqua) 

Proteina  asstKiata  al  lipide  A 

2-mercapioetanolo 

u-iioglicerolo 

Linfochine  di  derivazione  macrofagica  c T-linfodtaria 

Frammento  Fc  delle  IgO 

Enzimi  proteoHtici  (ad  es.,  tripsina) 

Polianioni  (ad  es..  destrano  solfato) 

Alcuni  antibiotici  (ad  es.,  ntsiatina.  amfotcridna  B) 

Lanatoside  C 
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NontHiatue  le  numerose  indagini  effettuate,  le  basi  cel- 
lulari e moletx)lari  di  tale  ipcrattiviià  B sono  tuttora  poco 
conosciute.  Le  principali  ipotesi,  alcune  delle  quali  confor- 
tate da  un  numero  sufficiente  di  indagini  condotte  sia  nei 
modelli  animali  che  nella  malattia  dell  uomo.  sono  ripor- 
tate nella  fig.  1 (v.  sotto,  coll.  4713-4724). 

Un  difetto  intrinseco,  geneticamente  programmato,  delle 
cellule  B è stato  dimostrato  nel  LHS  murino  ed  è probabile 
che  intervenga  anche  nel  LES  umano. 

I geni  che  predispongono  alKattivazione  B-cellulare  non 
sono  stati,  tuttavia,  caratterizzati.  Recenti  studi  preliminari 
sembrano  indicare  che  rattivazionc  sequenziale  di  più  geni 
dà  origine  a proteine  regolatrici  che  agiscono  airintemo  del 
nucleo.  Alcuni  di  tali  geni  sono  oncogèni  cellulari,  e nel 
LES  umano  à stata  riscontrata  rcsprcssionc  preferenziale 
di  determinati  oncogèni,  in  particolare:  c-ntyc.  r-myh  e 
c-m/.  1 linfociti  B esprimono  questi  oncogèni  a livelli  molto 
più  elevati  rispetto  ai  linfociti  T.  Nel  LES  in  fase  acuta, 
inoltre.  1’espres.sione  degli  oncogèni  è significativamente 
più  elevata  se  paragonata  a quella  che  si  verifica  nel  LES  in 
fase  di  remissione,  ad  indicare,  verosimilmente,  che  du- 
rante le  fasi  acute  si  ha  una  maggiore  attivazione  B-cellu- 
lare.  Alternativamente  — o in  aggiunta  — nei  soggetti  con 
LES  potrebbe  mancare  un  gene  assimilabile  al  gene  xid,  il 
quale  conferisce  resistenza  genetica  allo  sviluppo  del  LES 
nei  topi.  Anomalie  dell'attività  T-cdIuIare  — eccessiva  fun- 
zione delle  cellule  con  fenotipo  heiper  (CD4*)  o deficitaria 
attività  T-soppressoria  (CD8‘)  — scino  dcKumentabili  in 
alcuni  pazienti  con  LES  ma  mancano,  almeno  apparente- 
mente. in  altri. 

Le  cellule  B autoreaitive  possono  essere  attivate,  in  as- 
senza della  cooperazione  con  le  cellule  T.  da  molteplici 
sostanze  endogene  o esogene,  noie  come  attivatori  policlo- 
nali, il  cui  numero  diviene  sempre  maggiore:  particolare 
importanza,  tra  questi,  assumono  alcuni  microrganismi  e 
(oro  componenti  (tab.  II). 

Difetti  della  sopprevsione  idiotipica  sono  stati  ben  dcKu- 
mentati  nei  modelli  animali  e anche  nei  pazienti  con  LES  in 
fase  attiva  è stata  rilevata  l'assenza  di  autoanticorpi  rivolti 
verso  ridiotipo  degli  anticorpi  anti-DNA. 

Difetti  a carico  delle  cellule  presentatrici  deiramigene 
sono  dimostrabili  in  una  certa  percentuale  di  pazienti  con 
LES,  e ciò  potrebbe  rappresentare  un’ulteriore  causa  di 
ipcraitività  delle  cellule  B. 

Vari  fattori  (virus,  sostanze  chimiche,  medicamenti)  po- 
trebbero legarsi  a determinanti  aniigenici  delle  cellule  B.  le 
cellule  T-auiologhe  potrebbero  riconoscere  questi  determi- 
nanti alterati,  congiuntamente  a strutture  cc^ifìcatc  dal  si- 
stema maggiore  di  isiocompatibilità,  e reagire  quindi  con- 
tro le  cellule  B in  maniera  analoga  ad  una  gra/heemus-host 
reaction  («effetto  allogcnico»). 

Alcuni  antigeni,  denominati  antigeni  T-indipendentì,  sono 
in  grado  di  stimolare  le  cellule  B anche  in  assenza  della 
coopcrazione  T:  si  tratta,  in  genere,  di  molecole  nelle  quali 
uno  o più  determinanti  antigenici  (o  cpitopi)  sono  espressi 
in  maniera  ripetitiva,  come,  ad  e$.,  negli  anligenì  esogeni 
polimerici.  La  ripetitività  di  epilopi  sulla  molecola  del 
DNA  potrebbe  produrre  analogo  effetto. 

Le  immunoglobuline  presenti  alla  superficie  delle  cellule 
B autoreattive  potrebbero  avere  idiotipi  erosa-reattivi  con 
gli  idiotipi  di  anticorpi  rivolli  verso  un  microrganismo. 
In  tal  caso,  un'infezione  sostenuta  da  quel  particolare 
agente  biologico  potrebbe  suscitare  la  formazione  di  ccllu- 
\cT-helper  rivolte  verso  Tidiotipo,  c ciò  potrebbe  condurre 
aH'attivazione  delle  cellule  B autoreaitive  che  portano  l'j- 
diotipo  spiecifìco.  Ad  es..  è stata  segnalata  una  cross-reat- 
tività tra  ridiotipo  degli  anticorpi  rivolti  verso  il  polisacca- 
ride K.30  di  Kleh.siella  c Tidiotipo  di  anticorpi  anti-DNA. 
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POSSIBIU  fattori  scatenanti 


PREDISPOSIZIONE  GENETICA 


eHeiio  di  cilochin«  — . 

lad  es  . iL-ii  y 

diletto  intrinseco 

oresenza  di  idionDi  cross*reattivi  \ 
eoo  idiotiD»  di  aniicofoi  «voi!i  \ 

verso  fTìicrorgarìiSfni  ^ e ” 


esaltata  attività 
/ T-  heioer  ' 


effetto  di  rrwlecole  con  eoitooi 
oresenti  to  modo  noetitivo 
laa  es..  DNA^ 


ridotta  attività 
T-soooressoria 


anomalie  biochimicne 
o di  memorana 
indotte  da  ^attori 
esogeni  ivirus. 
larmaci  aitni 


alterata  funzione 
delle  cellule 
presentatoci 
detl'antigene 


attivatori  oohclonaii 


effetto  di 
anticorpi  anti*^ 


geni  soectfici 
per  *’aita  ’ 
risposta 

(Butoianticorpale 


ESALTATA  PROLIFERAZIONE 
6 PRODUZIONE 
DI  IAUTOj  ANTICORPI 


aporopnato 

iinmunogeno 


EFFETTO 

CITOTOSSICO 

DIRETTO 


COMPLESSI  IMMUNI 


anemia  emolitica 
trombocitopenia 
leucocenia  iimlopemaP 


netropatia 

vasculile 


malattia  MULTISISTEMICA 


Fig.  1 - Schema  semplificato  e 
ijxitetico  della  pelogcnesi  del 
LES.  L’immunoilisri^olazione 
T*celtulare  e gli  altri  fattori  po- 
tenzialmente capaci  di  indurre 
un'ipcrreattività  delle  cellule  B 
possono  agire  da  soli  o,  più  fre- 
qucnicmentc.  in  varia  combina- 
zione tra  loro. 


Infine,  le  cellule  B autorcauivc  possono  essere  atti- 
vate da  citochine  endogene,  come,  ad  es..  l'interleuchina-l 
(lL-1)  che  può  essere  prodotta,  tra  Taltro.  da  cellule  cu- 
tanee stimolate  con  radiazioni  U.V. 

Le  molteplici  anomalie  deU'immunoregolazione  sopra  ri- 
cordate potrebbero  intervenire  o isolatamente  o in  varie 
combinazioni  tra  loro.  In  realtà,  i dati  più  recenti  indicano 


che  i)  LES  rappresenta  un  disordine  eterogeneo  per  quanto 
riguarda  la  genetica,  le  basi  ccilularì  e molecolari  e Tesprcs- 
sione  delle  manifestazioni  cliniche.  In  accordo  con  Theofi- 
lopoulos  c Dixon.  il  LES  murino  — c,  probabilmente,  an- 
che quello  umano  — può  essere  suddiviso  in  almeno  due 
principali  sottogruppi:  il  LES  di  tipo  /.  caratterizzalo  da  un 
difetto  intrinseco  (geneticamente  programmato)  delle  cel- 
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lulc  B.  con  conscguente  eccessiva  e mal  controllata  attiva- 
zione, proliferazione  e differenziazione  policlonale  delie 
cellule  B;  e il  LES  di  tipo  II.  nel  quale  le  cellule  B sono 
normali,  ma  cronicamente  stimolate  a proliferare  e secer- 
nere immunoglobuitne  da  pane  di  fattori  helper  liberati  da 
cellule  T o di  altri  fattori. 

Anche  il  LES  umano  è stato  suddiviso  in  differenti  sot- 
togruppi, soprattutto  in  relazione  alTeterogeneità  delle  sot- 
topopolazioni immunorcgolatorìc  T-ccllularì;  Smoien  et 
al.,  ad  cs.,  hanno  suddiviso  i pazienti  con  LES  in  3 gruppi 
a seconda  che  il  rapporto  CTWCDH  fosse  normale,  ridotto 
o aumentato.  Indubbiamente,  definire  il  preciso  difetto  cel- 
lulare può  contribuire  ad  ottimizzare  il  trattamento  in  un 
definito  paziente.  Nei  modelli  murìni,  ad  es..  la  timectomia 
neonatalc  induce  la  «guarigione*  dal  LES  negli  animali  di 
ceppo  MRUlpr/lpr,  mentre  non  ha  nes.sun  effetto  sul  LES 
del  ceppo  NZBAV  ed  aggrava  la  malattia  nel  ceppo  BXSB. 

2.  In  termini  di  meccanismo  di  danneggiamento  tessu- 
tale, il  LES  viene  considerato  come  un  esempio  proiotipico 
di  malattia  da  compitxxi  immuni. 

In  realtà,  immunocomplessi  (IC)  circolanti  sono  svcla- 
bili.  mediante  una  larga  varietà  di  melodiche,  nella  grande 
maggioranza  dei  soggetti  con  LES.  Gii  studi  di  caratteriz- 
zazione indicano,  nonostante  alcune  voci  critiche,  che  tali 
immunocomplessi  sono  in  gran  parte  costituiti  da  DNA  e 
anticorpi  anti-DNA.  Mediante  tecniche  immunoistologiche 
dirette,  DNA  (sia  a singola  che  a doppia  elica),  anticorpi 
anti-DNA  c complemento  poss<mo  essere  localizzati  nei 
reni  di  pazienti  con  LES,  come  pure  in  altre  sedi  di  lesione. 
Alcuni  anticorpi  anti-DNA  sembrano  esplicare  «effetto  nc- 
frìtogeno»  maggiore  rispetto  ad  altri  anticorpi  anti-DNA. 
forse  grazie  ad  un  più  elevato  legame  alle  membrane  basali 
glomerularì.  con  carica  elettrica  negativa:  gli  anticorpi  anti- 
DNA  ncfritogcni  sembrano  appartenere  prevalentemente 
all'isotipo  IgCì2b  c capaci  di  attivare  il  complemento 
per  la  via  classica.  Secondo  ricercatori  israeliani,  nel  LES 
umano  gli  anticorpi  anti-DNA  patogeni  sarebbero  quelli 
contrassegnati  da  un  idiotipo  comune,  definito  come  16/6. 
L'immunizzazione  di  topi  BALB/c  (non  geneticamente  pre- 
disposti allo  sviluppi)  del  LES)  con  l’idiotiptì  16/6  induce 
una  malattìa  del  tutto  simile  dal  punto  di  vista  clinico,  la- 
boratorìstico  c sieroimmunologico,  al  LES  umano.  Analo- 
ghe manifestazioni  sono  state  riscontrate  in  topi  immuniz- 
zati con  anticorpi  momvclonali  di  topo  rivolti  verso  l'idio- 
tipo 16/6.  È stato  COSI  ipotizzata  die  gli  anticorpi  rìvolti 
verso  l'idiotipo  16/6  degli  anticorpi  anti-DNA  rivestano  un 
ruolo  primario  nel  determinismo  del  LES. 

Si  ritiene  comunemente  che  i complessi  immuni  circo- 
lanti rimangano  intrappolati  nelle  anse  glomerularì,  dove 
fissano  il  complemento.  Tuttavia,  nell'animale  da  esperi- 
mento è stato  osservato  che  gli  immunocomplessi  circolanti 
si  depositano  soltanto  a livello  mcsangialc.  e non.  salvo 
particolari  acctirgimenii  sperimentali,  nelle  membrane  ba- 
sali e.  soprattutto,  negli  spazi  subcpiteliali.  Una  possibilità 
alternativa  — c forse  più  valida  — 6 che  il  DNA  si  fissi 
selettivamente  alle  membrane  basali  glomerularì,  ivi  «in- 
trappolando» anticorpi  anti-DNA  liberi:  tale  formazione  in 
sita  di  IC  sembra  rappresentare  il  più  probabile  meccani- 
smo di  lesione  nella  glomcrulonefrite  membranosa  lupica. 
Inoltre,  il  DNA  fissato  alle  membrane  basali  potrebbe  teo- 
ricamente dar  luogo  a processi  flogistici  attraverso  altre  due 
mixlalilà  che  non  comportano  la  presenza  di  anticorpi  spe- 
cifici: Pattivazionc  diretta  dei  complemento  attraverso  la 
via  alternativa  e Tinlrappolamcnto  m loco  di  Clq  con  con- 
seguente attivazione  per  la  via  cia.ssica.  Anche  la  carica 
elettrica  dcirantigenc,  dciranticorpo  e del  complesso  im- 
mune antigcne-anticorpo  sembra  rivestire  importanza;  i 
comples-si  immuni  dotati  di  carica  elettrica  positiva  ven- 


gono infatti  attratti  dalle  membrane  basali  glomerularì.  do- 
tate di  siti  elettronegativi,  in  maniera  assai  maggiore  dei 
complessi  dotati  dì  carica  elettrica  negativa. 

Complessi  antigcne-anticorpo  differenti  dal  DNA-anti- 
DNA  (o  da  altri  antigeni  nucleari  e rispettivi  anticorpi) 
potrebbero  assumere  un  ruolo  patogeneiico.  Ad  es.,  nel 
LES  murino  IC  costituiti  da  gp70  (la  maggiore  glicopro- 
teina virale  del  reirovirus  endogeno  RNA  tipo-C)  c da  an- 
ticorpi anti-gp70  sono  implicati  nella  patogenesi  della  ne- 
fropatia. deirartcrìtc  necrotizzante  c delle  lesioni  del  plesso 
coroideo.  NeH'uomo.  dati  diretti  a favore  di  una  responsa- 
bilità patogcnctica  di  IC  costituiti  da  antigeni  virali  e rispet- 
tivi anticorpi  tuttora  mancano.  Tuttavia,  in  uno  studio  con- 
dotto in  una  regione  con  elevata  frequenza  di  portatori  del 
virus  B dclPcpatite.  l'HBsAg  è stato  identifìcacu  in  30  dei 
47  campioni  bioptici  di  rene  provenienti  da  soggetti  con 
LES  c soltanto  in  8 dei  201  campioni  di  rene  provenienti  da 
pazienti  affetti  da  altre  forme  di  nefrite.  La  pos.sibilità.  per- 
tanto. che  IC  virus-antivirus  concorraiK)  nel  determinismo 
della  nefropatia  lupica  umana  (e.  forse,  di  lesioni  ad  altri 
livelli)  non  può  essere  esclusa. 

3.  Relativamente  scarse  sono  te  nozioni  relative  alla  se- 
quenza di  eventi  che  consegue  alla  deposizione  di  IC  a 
livello  renale,  cutaneo  o di  altre  sedi.  Sicuramente  il  com- 
plemento viene  attivato,  forse  sia  attraverso  la  via  classica 
che  quella  alternativa,  c nelle  sedi  ^involte  sono  riscon- 
trabili vari  tipi  cellulari.  Le  lesioni  infiammatorie  nel  LES 
rappresentano  probabilmente  la  conseguenza  di  una  serie 
di  proces.si  di  attivazione  sequenziale.  Componenti  del  com- 
plemento e.  probabilmente,  linfochine  liberate  da  linfociti 
T sensibilizzati  inducono  il  reclutamento  di  altri  tipi  cellu- 
lari (neulrofili,  moniKÌli,  forse  anche  cosinofili  c mastociti) 
i quali,  a loro  volta,  liberano  mediatori  della  flogosi;  tali 
mediatori  inducono  lesioni  (ad  cs..  a carico  delle  mem- 
brane ba.sali)  che  permettono  rulierìorc  deposizione  m situ 
di  antigeni  liberi,  di  anticorpi  liberi  o dì  complessi  antigcne- 
anticorpo.  Si  crea,  in  tal  modo,  un  circolo  vizioso  che  porta 
airauiomantenimenio  delle  alterazioni  flogistiche. 

Come  già  ricordato,  è possibile  ipotizzare  che  nei  LES  il 
danneggiamento  mediato  da  IC  possa  rappresentare,  al- 
meno in  parte,  il  risultato  di  un'alterata  clcarancc  degli  IC 
stessi.  Nei  pazienti  con  LES.  la  dissoluzione  complemento- 
dipendente  degli  IC  d in  effetti  ridotta  (forse  a causa  di  un 
deficit  ereditario  di  ciìmplcmcnlo)  e ciò  potrebbe  facilitare 
la  loro  persistenza  in  cira)lo  o nelle  sedi  di  deposito.  Alcuni 
studi  hanno  dimostrato  che  nei  pazienti  con  LES  la  dea- 
rance  di  IC  costituiti  da  eritrociti  aulologhi  rivestiti  di  IgG 
è ritardata,  forse  a causa  di  un'alterata  attività  funzionale 
dei  macrofagi  c delle  altre  cellule  del  sistema  reticoloendo- 
leliale.  Questi  studi,  tuttavia,  sono  stati  effettuati  con  IC 
(istituiti  da  un  antigene  particolato  (gli  tritriKili).  Indagini 
condotte  nel  LES  murino  hanno  per  contro  posto  in  evi- 
denza che  la  clcarancc  di  IC  formati  da  un  antigene  solubile 
(c  dal  rispettivo  amicorpti)  è normale,  per  cui  ulteriori  dati 
sono  necessari  suH'argomcnto. 

Negli  ultimi  anni  è stato  dimostrato  che  gli  eritrociti  nor- 
mali possiedono  recettori  di  superficie  per  le  componenti 
C3b  c C4b  (CRI  ) del  complemento  e si  ritiene  attualmente 
che  tali  recettori  abbiano  un  ruolo  importante  per  il  legame 
e la  clcarancc  degli  IC.  Nel  1981  un  gruppi)  di  ricercatori 
giapponesi  (Miyakawa  et  al.)  per  primo  ha  dimostrato  che 
gli  eritrociti  dei  pazienti  con  LES  sono  incapaci  di  legare, 
nel  70%  circa  dei  casi,  le  gammaglobuline  umane  aggre- 
gate, a causa  di  un  dcfìciti  di  CRL  Sulla  base  di  indagini 
familiari,  gli  stessi  ricercatori  hanno  ipotizzato  che  tale  de- 
ficit potesse  evserc  geneticamente  trasmesso  c che  potesse 
rivestire  un  ruolo  predominante  nell'alterata  clcarancc  de- 
gli IC  dei  pazienti  con  LES.  Studi  più  recenti,  tuttavia. 
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tendono  ad  indicare  che  il  defìcit  di  CRI  può  variare  nel 
corv)  del  tempo  (alcuni  pazienti  con  attività  CRI  ridotta  in 
un  determinato  momento  possono  acquisirla  successiva- 
mente e viceversa)  e che  probabilmente  la  difettosa  espres- 
sione dei  recettori  deH'immunoaderenza  non  è genetica- 
mente trasmessa,  bensì  è in  gran  parte,  se  non  totalmente, 
acquisita.  Ciò  probabilmente  è la  conseguenza  di  un'attiva- 
zione in  vivo  del  C3. 

Nella  nefropatia  lupica  marina  le  cellule  infiammatone 
sono  in  larga  prevalenza  rappresentate  da  linfociti  T.  c a 
tali  tipi  cellulari  è stato  attribuito  un  ruolo  non  secondario 
nel  determinare  il  danno  renale.  Ulteriori  studi  sono  tutta- 
via necessari  in  questo  settore. 

Fattori  virali 

Da  vari  decenni  si  suppone  che  non  precisati  agenti  virali 
possano  intervenire  nciretiopaiogenesi  del  LES  in  veste  di 
fattori  scatenanti  o aggravanti.  Tale  ipotesi  ha  in  larga  mi- 
sura tratto  origine  da  osservazioni  condotte  nei  topi  ibridi 
di  ceppo  NZBj^ZW,  Ì quali  sviluppano,  com’è  noto,  una 
malattia  LES-simile  strettamente  correlata  (se  non  diretta- 
mente dovuta)  a retrovirus  xenotropici  di  tipo  C.  Nel  LES 
umano,  per  la  verità,  il  diretto  intervento  di  un  virus  non  è 
mai  stato  dimostrato,  forse  a causa  di  difficoltà  tecnico- 
metodologiche.  In  ogni  caso,  vari  dati  clinici  c sperimen- 
tali. alcuni  dei  quali  acquisiti  negli  ultimi  anni,  fanno  rite- 
nere che  neiretiopaiogenesi  del  LES  (come  del  resto  in 
quella  di  altre  malattie  autoimmuni  (v.))  diversi  virus  pos- 
sano svolgere,  se  non  altro,  un  ruolo  di  cofattori. 

1.  Modflh  animaJi  del  LES.  - Il  ruolo  ctuipaiogcnclico  che  i 
retrovirus  C potrebbero  svolgere  nella  malattia  vimil-lupica  dei 
topi  NZB/NZW  era  stato  qualche  anno  fa  alquanto  ridimensio- 
nalo. Era  infatti  emerso:  a)  ette  alcuni  ceppi  di  topi  derivati  da 
incroci  degli  NZB.  pur  esprimendo  i virus  in  quantità  uguale  ai 
loro  ascendenti,  possono  non  avere  segni  di  autoimmunilà;  b)  che. 
per  contro,  discendenti  virus-negativi  di  tali  topi  posscino  conti- 
nuare a produrre  autoantienrpi;  r)  che  i compicwi  immuni  formati 
dairaiiligene  virale  gp70  e dai  rispettivi  autoaniicorpi  (complessi 
ntenuti  importanti  nel  determinare  la  nefropatia  presente  negli 
animali  malati)  sono  in  realtà  dimostrabili  aiKhc  in  topi  normali. 

Il  problema  è stato  però  riproposto  dall'attuale  piissibilitè  di 
differenziare,  mediante  survdc  oligonucleoildiche.  varie  dassi  di 
reimvirus  C.  Sembra  infatti  dimostrato:  a)  che  una  di  queste  classi, 
quella  dei  retrovirus  NUT  (nunk  celi  focus-fonning).  sia,  a diffe- 
renza delle  altre.  Mreiiamenic  associata  al  lupus  murirm;  h)  che 
l’espressione  delle  sequenze  rcirovirali  MCF  abbia  inizio,  nei  topi 
.NZB.  assai  prima  dcirinsorgcnza  della  malattia  e non  possa  quindi 
avstiiuirc  un  evento  a questa  secondano. 

Oltre  a ciò.  appare  oggi  chiaro  che  alcune  infczHini  virali  croni- 
che piMNono  modificare  (per  k>  più  accelerandola)  la  storia  natu- 
rale del  LE.S  animale.  Ad  cs..  le  infezioni  da  virus  della  coriomc- 
ningite  linfociiaria,  da  poliomavirus  e da  retrovirus  induamo  (o 
incrementano)  nel  topo  geneticamente  predisposto  una  forma- 
zione di  anticerpi  antinucleari,  cut  si  associa  la  comparsa  di  una 
malattu  LF-^S-similc.  Un  ulteriore  esempio  (strettamente  analogo 
a)  precedente  dal  punto  di  vista  patogcnctico)  i rappresentato 
dalla  sindrome  autoimmunc  parvovirus-corrclata  acuì  possono  an- 
dare incontro  i sisoni  dal  manto  alcutino. 

2.  Pati  di  patologia  umana.  - C'ome  in  altre  malattie 
autoimmuni,  anche  nel  LES  risulta  aumentato  il  titolo  degli 
anticorpi  sierici  rivolti  contro  divcr^c  specie  di  virus.  Rc- 
cenlemcntc  è Mata  anche  dimostrata  un'elevata  frequenza 
di  anticorpi  IgM  rivolti  verso  antigeni  deirHTLV-L  Reci- 
procamente. in  una  considerevole  fnizionc  di  pazienti  af- 
fetti da  malattie  virali  (mononuclciysi  infettiva,  malattia  da 
CMV.  epatiti  A.  B.  C c ò.  sindromi  influenzali,  adenovi- 
rt»i.  coxsackkisi.  infezione  da  HIV  ed  altre)  sono,  come 
noto,  dimostrabili  auloaniicorpi  circolanti  non  orgamvspe- 
citici,  molti  dei  quali  caratteristici,  anche  se  non  esclusivi. 


del  LES  (ami-nucleo,  anti-fosfolipidi.  anti-gammaglobu- 
line.  ami-muscolo  liscio,  ami-elementi  figurali  del  sangue). 
Va  comunque  precisato  che  queste  correlazioni  sierologi- 
che, almeno  in  una  parte  dei  casi,  hanno  valore  di  semplici 
(e  transitori)  epifenomeni. 

Maggior  significato  potrebbero  avere  i casi,  sia  pure  non 
frequenti,  in  cui  la  comparsa  del  LES  si  verifica  subito  dopo 
(e  forse  a causa  di)  un'infezione  virale  acuta,  ad  es.  da 
EBV  o da  altri  herpesvirus.  Di  notevole  interesse  concet- 
tuale. benché  non  ancora  confermata,  è anche  la  recente 
identificazione,  nel  citoplasma  di  cellule  provenienti  da 
soggetti  con  LES.  di  sequenze  di  DNA  HlV-corrclaio.  Un 
ulteriore  elemento  che  sembra  dcporrc.  sia  pure  in  modo 
indiretto,  per  un  povsibile  ruolo  dei  virus  neH'etiopatoge- 
nesi  del  LES  è la  /ccentc  dimostrazione  che  nel  siero  di 
un'elevata  percentuale  dei  pazienti  lupici  sono  presenti  vari 
autoanticorpi  (quali  gli  anii-ubiquitina.  gli  anti-HSP70e  gli 
anti-HSP90)  rivolti  contro  le  proteine  HSP  {hea^'^hock' 
proteins),  che  vengono  csprcs.se  alla  superficie  di  una  va- 
stivsima  gamma  di  cellule  in  seguito  a stre&s  di  varia  natura, 
comprese  le  infezioni  virali. 

Per  quanto  riguarda  i mcrtamsmi  d'azione  con  cui  gli  agenti 
virali  potrebbero  innescare  i (enorrveni  auluimmunitan  propri  del 
LHS  (Induziorvc  o moditicazionc  di  autoantigcni.  attivazione  poti- 
clonak  diretta  dei  linfixiti  B.  mimetismo  molecolare,  induzione  di 
anticorpi  anii-idioiipo.  etc.)  si  rimanda  alla  voce  Ltrvs  fani.MA- 
roso  siSTkMKu  (Vili,  242b). 

Fattori  nutrizionali 

Estesi  studi  sperimentali  condotti  sul  LES  murino  hanno 
posto  in  evidenza,  in  maniera  inequivocabile,  che  alcuni 
fattori  nutrizionali  possono  dilazionare,  prevenire  o anche 
far  regredire  l'espressione  di  un  difetto  autoimmunc  gene- 
ticamente determinato. 

II  ridotto  apporto  calorico  prolunga  la  longevità  iK-gli  animali 
NZBAV  e MRL-1.  Una  dieta  povera  di  gravvi  dilaziona  l'cti  di 
insorgenza  del  LES  negli  ibridi  NZBAV.  mentre  una  dieta  ncca  di 
grassi  aggrava  la  nefropatia  da  immunocomplessi  e induce  la  morte 
in  età  precoce  L'assenza  di  precursori  dcil'ac.  arachidonicu  c l'ag- 
giunta di  ac.  cicosapentaenoico  danno  luogo  ad  un  sensibile  mi- 
glioramento delle  manifestazioni  anaiomo-clinichc.  Negli  animali 
NZBAV.  una  dieta  basata  sulla  somministrazione  esclusiva  di  ami- 
noacidi sintetici  e del  ludo  simile,  per  la  rcstunic  cxinipmizione. 
alla  dieta  standard,  prolunga  il  tempo  di  sopravvivenza  c induce 
una  drammatica  riduzione  degli  anticorpi  antinucleari,  dei  com- 
plessi immuni  circolami  e delta  proicinuria  Alcuni  antigeni  ali- 
mentari sembrano  m grado  di  indurre  una  patologia  autoimmune: 
ad  cs.  raminoacido  L<anavanina.  presente  in  larga  quantità  nei 
semi  o nei  germogli  di  alfalfa  (erba  medica)  determina  nel  macaco 
la  comparsa  in  circolo  di  aniict»rpi  cross-reattivi  con  il  DNA  e di 
una  sindrome  simil-lupica  caratterizzata  da  aniicuTpi  antinucleari 
(ivi  cismprcsi  gli  anti-DNA  nativo)  a titoli  elevati,  ridotti  livclti  di 
O e anemia.  Alcuni  oligominerali  (tra  cui,  in  prinvo  luogi>.  lo 
zinco)  esercitano  profondi  effetti  sul  sistema  immunitano.  e la  ca- 
renza di  zinco  esplica  bcnctici  effetti  sul  LHS  murino.  Anche  le 
vitamine  rivestono  un  ruolo  importarne  nella  modulazione  delle 
riqHisie  immunitarie;  la  vitamina  A ritarda  la  comparsa  in  circolo 
di  autoanliairpi;  la  vitamina  E.  sempre  nei  topi  genciicamcnic 
prcdisp<isti  ai  LHS.  preserva  le  funzioni  del  sistema  immunitario  c 
protegge  dal  danneggiamento  renale;  la  hioiina  modula  la  linfo- 
proliferazione  patologica;  la  vitamina  C sembra  importuntc  per  la 
vitalità  e le  funzioni  delle  cellule  fagoatane;  la  vitamina  B,.  è il 
coenzima  necessario  per  la  sintesi  di  DNA. 

L'insieme  di  questi  studi  indica  chiaramente  che  i fattori 
alimentari  sono  in  grado  di  modulare  rcsprcssionc  delLau- 
toimmunità  nei  mtxiclli  animali  di  LES.  Ovviamente,  i dati 
sul  LES  umano  stmo  assai  menti  numert>si  c spesso  fra  Ioni 
contrastanti.  Non  vi  è dubbio,  tuttavia,  che  i possibili  rap- 
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porti  tra  fattori  nutrizionali  e LES  nciruomo  siano  mcritc* 
voli  di  ulteriori,  più  approfondite  indagini. 

Soltottpl  ctinko^immaBologici 

LES  neortatale 

1.  Quadro  clinico.  - Le  principali  caratteristiche  del  LES 
neonataic  soik)  riportate  nella  tab.  111.  Si  tratta  di  una  con- 
dizione morbosa  relativamente  rara  (la  letteratura  interna- 
zionale ne  descrive  poco  più  di  120  casi,  anche  se  questa 
sicuramente  d una  sottostima),  che  colpisce  neonati  di 
donne  in  buona  parte  asintomaliche.  ovvero  affette  da  LES 
o da  un'altra  malattia  autoimmune  (soprattutto  sindrome 
di  Sjògren).  dando  luogo  a varie  manifestazioni  cliniche,  di 
cui  alcune  a carattere  transitorio  c altre  di  tipo  perma- 
nente. 

Tra  le  prime,  che  si  rendono  in  genere  evidenti  nell'arco 
di  pt^Khe  settimane  dopo  la  nascila  c che  regrediscono  abi- 
tualmente entro  sei  mesi,  si  annoverano:  alterazioni  cutanee 
eruttive,  in  prevalenza  localizzate  al  volto  e agli  arti,  assai 
.simili  a quelle  del  lupus  cutaneo  subacuto  dcH'adulto  (mac- 
chie e placche  anulari  circoscritte,  spesso  fotosensibili,  con 
quadro  istopatologico  di  infiltrazione  linfocitica  e degene- 
razione colliquntiva  dello  strato  basale  dcirepidcrmide); 
anomalie  ematologiche,  quali  leucopenia,  tromN>citopenia. 
anemia  emolitica  autoimmunci  sintomi  di  miocardìoperh 
cardite:  epatospienomegalia  (piuttosto  rara).  Le  alterazioni 
permanenti  sono  costituite  da  un  particolare  tipo  di  blocco 
athoventricolare  congenito  (completo  o,  meno  spesso,  in- 
completo). talora  as.sociato  a hbroelastosi  endomiocardica 
o a malformazioni  cardiache  (pcrvietà  dottale,  difetti  inter- 
atriali,  trasposizioni).  La  gravità  del  blocco  alriovcntrico- 
lare  può  essere  tale  da  provocare  la  morte  del  neonato  o da 
richiedere,  nei  bambini  che  sopravvivono,  l'impianto  di  un 
segnapassi  artificiale  permanente. 

2.  Fatogrnrsi.  - La  patogenesi  del  LES  neonataic  appare 
strettamente  connessa  (se  non  direttamente  dovuta)  agli 
autoaniicorpi  anti-RolSS-A).  da  soli  o associati  agli  anti- 
La(SS-B),  presenti  nel  siero  della  madre  e da  questa  pas- 
sivamente trasmessi  al  feto,  durante  la  gravidanza,  per  via 
diaplaccntare. 

In  tal  senso  depongono  numerose  osservazioni;  a)  gli  anticerpi 
anti'Ro.  pur  evsendo  presenti  solo  in  una  frazione  delle  pazienti 
compItNsivamente  affette  da  LES  (30%  ) o da  sindrome  dì  Sjdgrcn 
(60%).  sono  dimostrabili  nella  quasi  totalità  delle  madri  di  bam- 
bini con  LES  neonataic;  h)  gli  stessi  autoanticorpi  sono  presenti  in 

TAB.  III.  PRINCIPALI  CARATTERISTICHE  CLINICO- 
BIOLOGICHE  DEL  LES  NEONATALE 


Condithxii  NMlenie 

50%  di  donne  sane 

frequente  posiiività  per  la  spccifìdtà  HLA-DR3 
frequente  positività  per  gli  autoaniicorpi  ami-Ro(SS-A)  e/o  ami- 
U(SS-B) 

Patogeneiì 

passaggio  di  anticorpi  materni  nel  feto  tramite  il  sistema  di  tra- 
sporto attivo  del  irofoblastu 

MjMwfeatarioai  cBiiicbe 

alterazioni  cutanee  di  tipo  discoide 

partciiopenia 

miocardite,  pencardilc 

bliKco  atnovcntricolare  congenito  (completo  a incompleto) 

Tratumenlo  katraatcrìno 

plasmafcrcst 

dcsamctasonc 


circolo  praticarrtenie  in  tutti  i neonati  colpiti  (solo  in  singoli  casi  si 
riscontrano,  in  loro  vece,  varietà  affini  di  aniicorpi  ami-ribunucleo- 
proicinc.  come  gli  anii-La{SS-B]  o gli  anti-Lf,RNP);  c)  dal  siero 
neonataic  (nel  quale  sorto  inirialmenic  contenuti  in  titoli  inferiori 
ma  proporzionati  a quelli  materni)  gli  anticorpi  ami-Ro  scom- 
paiono in  corrispondenza  con  la  regressione  delle  manifestazioni 
transitorie  deiraffezione  (cioè  entro  il  6“-^!"  mese  di  vita);  <f)  nel 
caso  di  due  gemelli,  dei  quali  uno  solo  affetto  dalla  sindrome,  gli 
autoanticorpi  anti*Ro  risultano  presenti  in  concentrazioni  assai 
maggiori  net  gemello  colpito  che  in  quello  indenrte;  e)  con  la  tec- 
nica àclVimmunohlotiing  (v,  •loniNU*)  è stato  dimostrato  che  gli 
anti-Ro  reagiscttno  con  un  aniigene  polipcptidico  di  60. (XK)  dalion 
presente  in  estratti  sia  di  cuore  che  di  cute  fetale:  f)  nel  tessuto 
miocardico  dei  neonati  affetti  da  blocco  atriovcntricolarc  conge- 
nito si  possono  osscrsarc  depositi  di  immunoglobuline  e di  com- 
plemento: g)  in  tali  neonati,  le  alterazioni  isiopalologiche  nscon- 
cratc  nel  tessuto  di  conduzione,  possono  essere  interpretate  come 
e^ti  di  un  processo  miocarditico  (connettivitico?)  verificatosi  du- 
rante la  vita  intrauterina:  h)  in  modelli  sperimentali  in  cui  lembi  di 
cute  umana  (esprimenti  l'antigcnc  Ro)  vengono  trapiantati  in  topi 
nude  (la  cui  pelle  non  cqinmc  tale  antigene),  la  successiva  som- 
ministrazione parentcrale  di  aniicurpi  anti-Ro  determina  un'evi- 
deme  deposizione  di  immunoglobuline  umane  solo  nella  cute  tra- 
piantata c non  in  quella  circostante. 

Per  quanto  sopra  esposto,  il  lupus  nconatale  sembra  co- 
stituire un  esperimento  naturale  di  LES  autoanticorpo-in- 
dotto  di  tipo  puramente  passivo.  Non  è stato  comunque 
chiarito,  fino  ad  oggi,  per  quali  ragioni  gli  anticerpi  anti-Ro 
sarebbero  in  grado  di  indurre  nel  feto  alterazioni  cardiache 
c/o  cutanee  assenti  (o  non  necessariamente  presenti)  nella 
madre.  Si  ipotizza  che  ciò  possa  dipendere  dal  fatto  che 
solo  durante  alcune  fasi  dello  sviluppo  fetale  i relativi  au- 
toantigeni  verrebbero  espressi  alla  superfìcie  delle  poten- 
ziali cellule  «bersaglio»  presenti  nel  miocardio,  nella  cute  e 
in  altri  organi.  Un'altra  possibilità,  quantomeno  teorica,  è 
che  gli  anticorpi  anti-Ro.  es.sendo  rivolti  contro  complessi 
ribonucleoproicici  implicati  nella  trascrizione  del  DNA,  in- 
terferiscano .specificamente  con  questa  funzione  cellulare, 
particolarmente  importante  durante  l'ontogenesi.  Appare 
in  ogni  caso  probabile  che  l'effetto  patogeno  di  tali  autoan- 
iicorpi sia  condizionato  da  fattori  genetici  neonatali  (sono 
note  diverse  coppie  di  gemelli  dizigoti  con  un  solo  gemello 
colpito  da  lupus)  nonché  da  fattori  esterni  (le  radiazioni 
U.V.  facilitano  la  comparsa  delle  manifestazioni  cutanee  e 
aumentano,  nei  chcratinocìti  in  coltura,  l'espressione  su- 
perfìctale  deH'antigcnc  Ro). 

3.  Aspetti  di  profilassi  e terapia.  - Anche  quando  nel  siero 
di  una  gestante  affetta  da  una  collagenopaiia  o in  appa- 
rente buona  salute  siano  presenti  significativi  titoli  di  anti- 
corpi anti-Ro  (o  ami-La).  il  rischio  di  LES  neonataic,  an- 
che se  non  esattamente  quantificabile,  può  considerarsi 
piuttosto  basso.  Tale  rischio,  tuttavia,  per  ragioni  non  note 
aumenta,  fino  a valori  del  20-25%,  quando  la  gestante  ab- 
bia già  in  precedenza  partorito  neonati  affetti. 

In  tale  evenienza,  per  prevenire  rinstaurarsi  nel  neonato 
di  un  blocco  atrioventricolare  completo  (rilevabile  me- 
diante ecocardiografìa  intrauterina  a partire  dalla  24*-28‘* 
settimana  di  gestazione)  si  è fatto  ricorso  alla  plasmafcresi 
materna  e alla  somministrazione  di  desameiasone.  La  pla- 
smaferesi.  idonea  a ridurre,  anche  se  non  ad  eliminare 
completamente,  gli  amicorpi  anii-Ro  (ed  anti-La)  presenti 
nel  circolo  materno,  è stata  sperimentalmente  impiegata,  in 
donne  considerate  a rischio,  anche  prima  della  comparsa  di 
qualunque  segno  di  blocco  cardiaco  fetale.  La  sua  reale 
efficacia  nel  prevenire  questa  affezione  congenita  t comun- 
que ancora  da  precisare.  La  somministrazione  alla  gestante 
di  dcsamctasonc  (cortia)stcroidc  non  inattivato  a livello 
della  placenta)  può  attenuare  un'eventuale  miocardite  in- 
trauterina a patogenesi  immunitaria,  in  tal  modo  evitando 
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alterazioni  irreversibili  del  tessuto  di  conduzione.  Un  pro- 
lungato impiego  del  farmact)  può  peraltro  interferire  nega- 
tivamente con  lo  sviluppo  del  feto. 

L£S  ad  imorgenza  tardiva 

Bench<^  il  LESsia  tipicamente  una  malattia  delle  giovani  donne,  in 
una  piccola  ma  non  trascurabile  parte  dei  casi  (^20*?^  ) ess4)  insorge 
in  soggetti  al  di  sopra  dei  50  anni.  Pur  non  differeniJk»  radicalmente 
dal  LES  classico.  t|uesla  variante  dcll  affezionc  (tab.  IV)  si  distin- 
gue. sul  piano  cliniixi.  per  la  frequenza  reiaiivamcntc  minore  delle 
tipiche  alterazioni  cutanee,  articolari  e renali  e.  viceversa,  per 
un'aumcmaia  frequenza  delle  manifestazioni  polmonari  e della  po- 
lieMxrinopatia  auioimmune  (sindrome  di  Sjdgrcn  secondaria).  Sul 
piano  sierologico,  il  LES  ad  insorgenza  tardiva  risulta  contrasse- 
gnato dalla  particolare  frequenza  con  cui  si  riscontrano  in  circolo 
gli  anticerpi  anti-Ro(SS-A).  che  nel  LES  giovanile  suno  invece 
presenti  solo  in  circa  un  terzo  dei  ca.si.  Forse  proprio  in  relazione 
alla  frequente  presenza  di  tati  autoanticorpi,  l'associazione  del 
LES  tardivo  con  gli  untigeni  di  istocompatibilità  HLA-DR3  (e 
DR2)  risulta  più  stretta  che  di  norma  (v.  v>pra;  fattori  genetici).  Al 
conirano.  meno  frequenti  che  nel  LES  classico  sembrano  essere, 
per  ragioni  non  chiarite,  gli  aniicorpi  antì  ds-DNA  e Tipocomplc- 
mentemia. 

Il  decorso  clinico  del  LHS  ad  insorgenza  tardiva  tende  ad  essere 
sensibilmente  più  mite  di  quello  della  forma  classica,  come  indi- 
rettamente indicano,  da  un  lato,  il  più  lungo  tempo  che  in  media 
intercorre  fra  i primi  sintomi  e la  diagnosi  e.  dall'altro,  le  minori 
dosi  di  corticosteroidi  abitualmente  ncccssanc  per  controllare  la 
malattia. 

Le  ragioni  della  sia  pur  relativa  «diversità»  clinico-biologica  del 
LES  ad  insorgenza  tardiva  non  sono  state  finora  accertale.  È co- 
munque verosimile  che  ad  essa  coninbuiscano  sia  fattori  ormonali 
(maggiore  «mascolinità»  complessiva  della  popolazione  senile), 
sia  la  modificata  reattività  immunitaria  propria  dell'età  avanzata. 

LES  neuropxichiatrico 

Del  quadro  clinico  del  LES  fanno  non  raramente  parte 
(50%  dei  casi)  disturbi  neurologici  e psichiatrici  di  vario 
genere.  Le  manifestazioni  più  frequenti  sono  txislituitc  da 
sindromi  psicorganichc  (o  francamente  psicotiche)  e da 
convulsioni  gcncraliz/aie,  espres.stone  entrambe  di  una  sof- 
ferenza diffusa  del  sistema  nervoso  centrale.  Possono  pe- 
raltro verificarsi  anche  disturbi  focali,  come  ictus  apoplet- 
tici. miclopatie  e neuropatie  periferiche. 

La  base  immunopatogenetica  di  tali  quadri  clinici  d slata 
tradizionalmcnlc  identificata  con  una  vasculile  da  immurto- 
complessi  variamente  estesa  nell'ambito  del  sistema  ner- 
voso. Oli  studi  istopatologici  condotti  negli  ultimi  anni 
hanno  peraltro  dimostralo  che  nel  LES  ncuropsichialrico. 
tale  classica  forma  di  va.sculite  (interessante  elettivamente 
le  aneriole  e caratterizzata  da  infiltrazione  parviccllularc  e 
necrosi  fibrinoidc  della  parete  vasalc)  non  è.  nel  tessuto 
nervoso,  particolarmente  frequente  e non  può  quindi  spie- 
gare che  alcuni  dei  quadri  sintomatologici  del  ncurolupus 
(ad  cs.  certi  casi  di 

È invece  reccniemcnte  emersa  la  potenziale  importanza 
paiogenetica  di  un  altro  tipo  di  lesione  ncurovascolare.  cioè 
di  una  vascuhpalta  non  infiammatoria  caratterizzata  (come 
quella  di  un  particolare  modello  sperimentale  di  LES  mu- 
rino) da  proliferazione  dell  cndplclio  e progressiva  oblite- 
razione del  lume  ancriolarc.  È slato  ipotizzato  che  tale 
patologica  pniliferazionc  possa  essere  direttamente  o indi- 
rettamente causata  dagli  autoanticorpi  anticardiolipina.  che 
si  rinvengono  nel  siero  di  molti  pazienti  wn  LES  e che 
appaiono  dolati  di  reattività  crociata  nei  confronti  degli 
aniigeni  fosfolipidici  dcHcndotelio.  Secondo  tale  aincc- 
zione.  anche  il  LES  ncuropsichiatrico  potrebbe  così  rien- 
trare, almeno  per  una  parte  dei  casi,  nella  %indrome  da 
anucorpt  anttfoifolipidi  (v.t  v.*:  v.  anche  sotto). 

Una  diversa  inicrpretazionc  paiogeneiica  del  LES  neu- 
ropsichiatrico è basata  sui  possibile  ruolo  di  particolari  att- 


TAB.  IV.  PRINCIPALI  CARATTERISTICHE  CUMCO- 
BIOLOGICHE  DEL  LES  AD  INSORGENZA  TARDIVA 


Aspetti  genetici 

stretta  associazione  con  le  specificità  HLA-DR3  e/o  HLA-DR2 

Caratteristiche  dìniebe 

relativa  prevalenza  nel  sesso  maschile 

aumcniata  frequenza  di  lesioni  polmonan  (polmonite  ateklta- 
sizzanic.  fibrosi)  e .ùcea  wndrome 

diminuita  frequenza  di  lesioni  cutanee.  manifesiazicMii  articolari 
e nefrite 

Caraneristiche  Imntinologiche 

aumentata  frequenza  degli  autoanticorpi  anti-Ro(SS-A)  e anti- 
La(SS-B) 

diminuita  frequenza  degli  autoanticorpi  anti-dsDNA  e 
deiripocomplementemia 


(oanlicorpi  anti-neurone.  Nel  siero  della  maggior  parte  dei 
pazienti  affetti  da  LES  sono  in  effetti  dimostrabili  autoan- 
ticotpi  capaci  di  riconoscere  in  vitro  antigeni  di  membrana 
di  diverse  linee  di  neuroni  umani  in  coltura  (75%  di  posi- 
tività nel  caso  in  cui  vengano  impiegate  ctMtte  substrato 
antigenico  colture  di  cellule  di  neuroblastoma  umano  SK- 
N-SH).  Tuttavia,  la  concentrazione  e la  stessa  presenza  di 
tali  autoanticorpi  sierici  non  appaiono  direttamente  corre- 
late. nei  singoli  soggetti,  alla  presenza  e alla  gravità  di 
eventuali  alterazioni  del  sistema  nervoso  centrale.  Vice- 
versa. una  significativa  correlazione  con  le  manifestazioni 
neuropsicliiairiche  sembra  esistere  nel  casti  degli  anticorpi 
antineuronc  (della  classe  IgG)  presenti  nel  liquor.  Un  reale 
effetto  ncurocitolcsivo  di  tali  anticorpi  non  è stato  sicura- 
mente dimostrato  neiruomo,  ma  va  segnalato  che  in  vari 
modelli  animali  gli  anticorpi  rivolli  contro  le  cellule  nervose 
si  sono  mostrati  capaci  di  indurre  disturbi  neurologici  pa- 
ragonabili a quelli  del  LES  umano.  D‘allro  canto,  un  even- 
tuale effetto  patogeno  di  autoanticorpi  rivolli  contro  anti- 
geni della  superfìcie  neuronale  potrebbe  esplicarsi,  anche 
in  assenza  di  evidenti  lesioni  citologiche,  mediante  un’in- 
terferenza funzionale  oin  te  cruciali  attività  della  mem- 
brana cellulare.  Quanto  alle  modalità  con  cui  gli  autoanti- 
corpj  ami-neurone  raggiungerebbero  nel  sistema  nervoso 
ctmcentrazioni  efficaci,  si  ammette  la  possibilità  sia  di  una 
produzione  in  loco,  sia  di  un  passaggio  nel  tessuto  nervoso 
(attraverso  lesioni  microvascolari  di  varia  orìgine)  di  anti- 
corpi sierici  altrove  sintetizzati. 

Qucst'ultima  eventualità  trova  sostegno  nei  recenti  studi 
di  caratterizzazione  delle  molecole  dì  membrana  contro  cui 
sono  rivolti  gli  anticerpi  ami-neurone.  Sembra  infatti  pro- 
babile che  tali  molecole  (tuttora  non  esattamente  identifi- 
cate) condividano  molte  specificità  antigeniche  con  le  gli- 
coproteine del  complesso  VLA  (very  tate  activation  antt- 
gens)  presemi  sulla  membrana  dei  T-linfociit,  glicoproteine 
contro  le  quali  sono  in  parte  rivolli  gli  anticorpi  amilinfo- 
citali  presenti  nel  LES.  Sulla  base  di  tale  osservazione  ap- 
pare possibile  ipotizzare  che  alla  patogenesi  del  LES  ncu- 
ropsichiatrico concorrano,  in  qualche  misura,  autoanticorpi 
antilinfocitarì  (ami- VLA)  dotati  di  reattività  crociata  nei 
confronti  di  amigeni  presenti  sulla  membrana  dei  neuroni 
cerebrali. 

In  letteratura  e riportata  un'aumentata  frequenza  di  an- 
ttcorpi  anti-glicolipuli,  in  particolare  anti-gangliosidi.  in  al- 
cuni pazienti  con  dìsorxltni  neurologici,  sia  primitivi  che 
associati  al  LES.  Ad  oggi,  tuttavia,  non  esiste  alcuna  sicura 
dimostrazione  che  gli  anticerpi  anti-gangliosidi.  riscontra- 
bili anche  in  una  larga  varietà  di  pazienti  con  malattie 
exiralupiche  e senza  alcuna  affezione  neurologica,  nonché 
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in  soggetti  apparentemente  sani,  siano  realmente  capaci  di 
indurre  lesioni  neurologiche. 

Più  recentemente  t stato  identificato  un  ulteriore  autoan- 
(icorpo  strettamente  correlato  alla  variante  psichiatrica  pura 
(tab.  V)  del  LES  neurologico.  Tale  autoanticorpo,  indicato 
come  anti-P.  risulta  specificamente  rivolto  contro  un  deter- 
minante antigenico  presente,  a livello  riKisomico.  nelle  sub- 
unità  fosfoprotcichc  PO,  PI  e P2.  Il  reale  significalo  pato- 
genciicodeiranticorpo  anti-P  non  t tuttora  accertato,  ma  il 
fatto  che  esso  risulti  presente  nel  dei  casi  di  psicosi  lu- 
pica  c,  viceversa,  quasi  sempre  assente  nei  soggetti  sani  e in 
quelli  con  altre  forme  di  LES.  suggerisce  che  non  si  tratti  di 
un  semplice  epifenomeno.  Nello  stesso  scnw>  sembra  dc- 
porrc  il  notevole  aumento  delle  concentrazioni  sieriche  del- 
l’anlicorpo  (da  5 a 30  volte  i valori  basali)  osservato,  in  studi 
longitudinali,  durante  le  fasi  di  acuzie  della  psicosi  lupica. 

LES  con  sindrome  da  anticorpì  antifosfolipidt 
Gii  anticorpi  antifosfolipidi  costituiscono  una  famiglia  di 
autoanticorpi  sierici  capaci  di  reagire  (nei  test  immunodia- 
gnostici  in  fase  solida)  am  varie  molecole  fosfolipidichc 
dotate  di  carica  elettrica  negativa.  Es.si  comprendono,  in 
particolare,  gli  anticorpì  anùcardiolipina  (ACA).  il  cosid- 
detto anticoagulante  lupico  (LAC)  c gli  anticorpì  responsa- 
bili delle  false  reazioni  biologiche  ptwitive  per  la  lue.  Se- 
condo recenti  ricerche,  le  prime  due  specificità  anticorpali 
risultano  appartenere  a due  distinti  sottogruppi  antifosfoli- 
pidici.  separabili  mediante  frazionamento  del  plasma  in 
cromatografìa  a scambio  ionico.  Benché  gli  anticorpì  anti- 
fosfolipidi siano  presenti  in  varie  condizioni  morose  (c 
anche  in  soggetti  apparentemente  sani),  è nel  LES  che  essi 
si  riscontrano  con  maggiore  frequenza  (fino  al  40-50%  di 
positività  quando  vengono  simultaneamente  impiegate  più 
tecniche  di  rilevazione). 

La  più  nota  proprietà  biologica  degli  anticorpì  aniifi^fo- 
lipidi  è quella  di  interferire  con  le  prove  sierologiche  per  la 
sifìlide  e.  nel  caso  del  LAC,  con  i test  emocoagulativì  fo- 
sfolipidi-dipendenti. come  il  tempo  di  irombopla.siina  par- 
ziale attivata  e il  tempi>  di  veleno  di  vipera  Russell.  Tali 
alterazioni  biochimiche  e sierologiche  spesso  non  sono  ac- 
compagnate da  alcuna  manifestazione  clinica.  In  alcuni 
casi,  peraltro,  gli  amicorpi  antifosfolipidi,  c in  particolare 
gli  ACA,  possono  associarsi  a una  caratteristica  sindrome, 
della  quale  fanno  parte  trombosi  arteriose  e venose  (con 
eventuali  gravi  quadri  di  infarto  miocardico,  apoplessia  o 
embolia  polmonare),  trombocitopcnia  (le  piastrine  pos- 
sono scendere  al  di  sotto  di  TO.OOO/mm')  e,  nella  donna  in 
età  fertile,  ripetuti  episrxii  di  aborto  odi  morte  intrauterina 
del  feto.  Queste  ultime  eventualità  si  verificano,  comples- 
sivamente. nel  40-50%  delle  gravidanze  di  donne  affette  da 
LES  (contro  il  15-30%  della  pt>polazione  generale)  c pos- 
sono essere  ancora  più  frequenti  (fino  air80%  dei  casi) 
qundo  il  titolo  sierico  delle  IgG  antifosfoiipidi  à particolar- 
mente elevalo. 

I meccanismi  con  cui  nella  sindrome  da  anticorpi  antifosfoiipidi 
viene  leso  il  prudono  del  concepimento  non  sono  chiari.  Non  ap- 
pare m particolare  documentata,  almeno  fino  ad  oggi,  ripotesi  di 
un  passaggio  nella  circolazkme  fetale  di  auioanticorpi  di  origine 
materna  né  quella  di  estese  ulteraziuni  dei  vasi  placentari.  Comin- 
cia invece  ad  affiorare  una  poMibikr  inicrpreiazione  patogenetica 
della  diatesi  trombotica.  L stato  infatti  dimostralo  che  l'amigene. 
verso  cui  sono  diretti  gli  anticorpi  antifosfoiipidi  risconirabili  nei 
pazienti  con  LES.  è costiiuilo  da  una  struttura  molecolare  com- 
plessa. della  quale  è parte  essenziale  un  protidc  plasmatico  di 
SO.OtJU  dallon.  la  fi,-glicoprotetnad  (o  fi:-GPl  o apolipoproteina 
H).  dotata  i>i  vivo  di  aitivuà  inibitoria  suiraggrcgu/iune  piastnnica 
ADP-dipendente  c sulla  via  intrinseca  della  coagulazione.  L'au- 
mentata tendenza  alla  trombosi  potrebbe  ci>s)  dipendere  da  un'in- 
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TAB.  V.  PRINCIPALI  CARATTERlSnCHE  CUMCO-BIO- 
LOGICHE  DEL  LES  PSICHIATRICO 


MMufestazioai  cliniche 

anomalie  del  comportamento  simili  a quelle  dei  disturbi  affettivi 
o della  schizofrenia 

Reperti  btopalohsgid 

infrequente  il  riscontro  di  una  vera  vasculitc 

Caralteriitiche  immnnologkhe 

autoanticorpi  anti-losfolipidi  e anti-glicolipidi 
autoanticorpi  rivolti  contro  antigeni  di  membrana  dei  neuroni 
(irr>-  fate  aahaiion  {VLAl  tuitigens  sui  T-linfociti?) 
uutoaniicorpi  rivolti  contro  la  proteina  ribsvsomica  P 


TAB.  VI.  SINDROME  DA  ANTICORPÌ  ANTIFOSFO- 
UPIDl 


Manifestazioni  efiakhe 

1.  Trombosi 

vciKisc;  tuimbosi  recidivanti  delle  vene  profonde  degli  arti. 

delle  vene  renali,  delle  vene  retiniche;  sindrome  di 
Budd-Chiari 

anerUise;  infarto  del  miocardio,  tcrux  cerebrale,  trombosi  dcl- 
l'armitcria  retinica;  gangrcna  da  trombosi  di  arterie 
periferiche 

2.  Aboni 

aborti  multipli,  morti  fetali  intrauiennc 

3.  Trombocuoptnia 

4.  Manìfesiuzioni  neurologiche 

infarto  cerebrale,  ischemia  iransilorìa,  amaurosi,  corca,  con- 
vulsioni. emicrania,  midopaiic.  atassia  cerebellare 

5.  Altre  eventuali  mamfesiazioni 

li\edo  retkufaris.  cndiX'ardiie  verrucosa,  anemia  cmotiiica 
Coombs-pmitiva.  sindrome  da  diure\$  ventilatoriu  delladulto 
(ADRS).  ipertensione  polmonare,  vasculopatia  non  infiam- 
matoria diffusa,  ipusunenalismo  acuto,  prc-cclampsia 

Crfleri  di  diagnoM 

Ui  diagnosi  di  sindrome  da  aniicoqii  antifosfoiipidi  può  essere 
posta  in  presenza  di  anticorpì  antifosfoiipidi  a titoli  elevati  o di 
LAC  {lupus-Uke  aniicoagidani)  e di  almeno  una  delle  manifcsia- 
rioni  di  cui  ai  punti  1.  2 c 3 in  una  quabiasi  fase  delta  malattia. 
La  positività  per  anticorpi  antifosfoiipidi  dovrà  essere  confer- 
mata almeno  due  volte  ncIParco  di  8 settimane. 


terferenza  degli  anticorpì  antifosfoiipidi  (in  particolare  degli  ACA) 
su  un  fisiologico  fattore  di  regolazione  emostatica. 

Un'ulteriore  rilevante  carattcriittìca  degli  anticorpi  ami- 
fosfolipidi  presenti  nel  LES  è quella  di  risultare  spesso  as- 
sociati alle  vegetazioni  valvolari  cardiache  che  sono  talvolta 
presenti  nella  malattia  (endocardite  verrucosa  di  Libman- 
Sacks).  Non  è pieraltro  chiaro  se  tale  a.ssodazionc  corri- 
sponda ad  un  reale  effetto  patogeno  degli  anticorpi  (effetto 
patogeno  che  potrebbe  in  teoria  esplicarsi  sia  direttamente, 
per  lesione  dcirendotelio  valvolare,  «da  indirettamente,  at- 
traverso la  già  menzionata  condizione  di  trombofilia).  I pa- 
zienti asn  sindrome  da  anticorpi  antifosfoiipidi  possono  in- 
fine sviluppare  altre  manifestazioni  cliniche,  come  Uvedo 
retkularis,  anemia  emolitica  e necrosi  asettica.  Nella  tab. 
VI  sono  ripi>rtaii  i criteri  per  racccrtamcnto  diagnostico 
della  sindrome  da  amicoipi  antifosfoiipidi.  sia  essa  prima- 
ria o ass<K'iata  al  LES. 

V.  anche:  sinoromf  da  A>riKtiRi»i  ANiirostoMmoi  (XIV, 
347);  SINDRO.ME  DA  ANTIC(JRPt  ANTIFOSFOUPIDI*. 
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GcaeralHè  e cenni  storici 

La  malattia  di  Lymc  è una  malattia  infettiva  multisistcmica 
che  colpisce  primariamcnic  la  cute,  il  S.N.C.,  il  cuore  c le 
articolazioni,  il  cui  agente  etiologico  è una  spirocheta  del 
genere  Borrelìa. 

Descriiia  solo  recentemente  come  entità  nosologica  se- 
parata (Steere  et  al..  1977).  la  m.  di  L.  presenta  un'ampia 
distribuzione  geografica  comprendente  rAmcrìca  del  nord» 
TEuropa  (compresa  la  Russia  europea),  l'Australia,  la  Cina 
e il  Giappone,  con  particolari  concentrazioni  legate  agli 
ambienti  rurali. 

Sotto  la  denominazione  di  m.  di  L.  sono  stale  ora  unificate  di- 
verse sindromi  precedentemente  considerate  distinte  tra  di  toro. 
Feiiopati>gcnesì  delle  quali  è rimasta  a lungo  sconosciuta:  fra  que- 
ste ricordiamo.  Veriiema  cronico  migrante  (v.*).  nolo  in  dermato- 
logia fin  dal  19U9  (Afzclius.  1921;  Lipshiltz.  1923).  caratterizzato 
da  una  lesione  cutanea  espansiva  fino  a non  motto  tempo  fa  actrì- 
bulla  al  morso  di  una  zecca.  ì'acrodermatiie  cronica  atrofizzante 
(Herxheimcr.  1902),  la  meningite  cronica  linfitcìtaria  e la  sindrome 
di  Ba/WHarth  (Bunnwarth.  1944).  Nel  1975  veniva  descritta  come 
artrite  di  l.yme  (Sicerc  et  ai.  1976)  una  forma  di  anriic  giovanile 
ad  andamento  endemico  occorsa  in  tre  comunità  rurali  contigue 
(Lymc.  Old  Lymc.  Easi  lladdam)  del  Connecticut  (U.S.A.):  in 
molti  di  questi  ca.vi  era  presente  ras.sociazionc  con  l'eritema  cro- 
nico migrante  c dall'anamnesi  risultava  un  morso  di  zecca,  4-20 
giorni  prima  dcH'esordlo  della  malattia.  Quest'uUima  circostanza 
ha  indotto  un  vasto  studio  cimico-cpidcmiotogtco  sul  territorio  di 
Connecticut.  Massachusetts.  New  York.  Long  Island  c New  Jer- 
sey. studio  che  ha  dimostrato  la  sovrapponibilità  tra  le  aree  di 
endemia  deìVartrìte  di  Lyme  c la  disirilHizione  sul  territorio  di 
Ixodes  dammini  (artropode  dclTordinc  Acari/ta.  famiglia  Ixodh 
dae),  consentendo  di  formulare  ripoicsi  che  queste  zeei^e  fossero 
i vettori  responsabili  della  trasmissione  della  malattia  (Steere  et 
ai.  1978).  Peraltro,  fin  dal  1948  Lennhoff  aveva  dcscnilo  micror- 
ganismi simili  a spirochete  in  campioni  cutanei  ottenuti  dalle  le- 
sioni dermatologiche  di  pazienti  con  Veritema  cronico  migrante-, 
questa  os.servaziune  fu  utilizzata  da  molti  studiosi  europei  arnie 
razionale  per  l'uso  delta  penK-illma  nel  trattamento  di  queste  le- 
sioni cutanee. 

Nel  1982.  infine.  Tipotcsi  unitaria  di  un  agente  trasmissibile  che 
utilizzasse  le  zecche  come  vettori,  trovava  piena  conferma  dagli 
studi  di  Burgdorfer.  che  dimostravano  la  presenza  sia  di  spirochete 
ircponemiformi  in  adulti  di  /.  dammini,  sia  di  amicurpi  specifici 
verso  questo  agente  in  9 soggetti  affetti  da  m.  di  L.  Successiva- 
mente è stata  imiividuaia  questa  specie  di  spirochete  come  unko 
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agente  citologico  della  m.  di  L.  e.  in  onore  al  suo  scopritore,  i 
stata  denominala  Bonrha  burgdorferi. 

Con  la  conferma  di  queste  osservazioni,  sotto  Peponimo 
di  m.  di  L.  o di  borreliosi  di  Lynte,  sono  stati  unificati  tutti 
i quadri  clinici  sopradescrìtti,  che  rappresentano  le  manife- 
stazioni dei  diversi  stadi  clinici  della  malattia. 

Etiolofia 

Le  diverse  specie  del  genere  Borreiia  vengono  classificate 
nel  phUum  Eubactehum.  ordine  Spirochetaìrs,  famiglia  Spi- 
rochaetaceof. 

La  morfologia  delle  borrelie  ripete  quella  di  ogni  altra 
spirocheta  (fig.  1);  essa  consta  di  un  cilindro  protoplasma- 
tico circondato  da  una  membrana  cellulare,  da  flagelli  e da 
una  membrana  esterna.  Il  numero  dei  flagelli  risulta  essere 
importante  dal  punto  di  vista  tassonomico  nei  confronti 
degli  altri  membri  del  genere  Borreiia',  infatti,  i flagelli  pe- 
riplasmatici  di  B.  burgdorferi  risultano  essere  7 (per  ogni 
estremità)  negli  isolati  umani  europei,  e/o  II  nei  ceppi 
americani.  La  membrana  esterna  risulta  solo  )a.ssamente 
associata  alle  altre  strutture  cellulari;  questo  tipo  di  strut- 
tura permette  airintcra  membrana  esterna  di  spostarsi  li- 
beramente alle  estremità  del  cilindro,  giocando  io  tal  modo 
un  ruolo  determinante  per  l'aderenza  cellulare.  Inoltre,  la 
stessa  membrana  esterna  viene  codificata  da  geni  localizzati 
in  plasmidi.  permettendo  al  microrganismo  rapidi  cambia- 
menti delle  proteine  di  superfìcie  con  conscguenti  varia- 
zioni antigcnichc. 

Le  borrelie  appaiono  più  lunghe  e più  debolmente  avvi- 
tate delle  altre  spirochete;  sono  batteri  microacrofìli  esi- 
genti che  crescono  al  meglio  a 33  X in  un  terreno  selettivo 
noto  come  Barbour-Sioenner-Kelly  Medium  che  può  es- 
sere utilizzato  sia  in  fase  liquida  che  in  fase  solida  con  l'ag- 
giunta di  1.3%  di  agaroso. 

L'isolamento  di  B.  burgdorferi  dalle  zecche  è relativa- 
mente facile,  mentre  ò sufficientemente  difficoltoso  dal  san- 
gue. dal  liquido  cerebrospinale  e dalle  lesioni  cutanee  dei 
pazienti,  soprattutto  se  non  eseguito  nei  primi  stadi  dell'in- 
fezione.  Peraltro,  è possibile  evidenziare  B.  burgdorferi  in 
sezioni  istologiche  di  eritema  crortico  migrante  a>n  l'impre- 
gnazione argentica  e con  anticerpi  specifici  marcati.  Le  bor- 
rclie  crescono  più  lentamente  rispetto  ai  comuni  batteri; 
ogni  spirocheta  inizia  la  propria  replicazione  con  una  fase 
di  allungamento  di  circa  24  h.  che  viene  seguita  da  una 
scissione  binaria.  Generalmente  B.  burgdorferi  perde  la 
propria  patogcnicità  dopo  tO-15  passaggi  colturali  e.  con 
ulteriori  passaggi,  anche  la  propria  capacità  infettante. 

Fra  le  specie  di  Borreiia,  B.  burgdorferi  à la  più  lunga 
(20-30  pm)  c la  più  sottile  (0. 2-0,3  fun).  L'ultrasiruiiura  è 
quasi  sovrapponibile  a quella  dei  treponemi:  se  nc  discosta 
per  l'assenza  di  tubuli  intracitoplasmalici  c dì  una  guaina 
perìflagellarc.  Almeno  .30  differenti  proteine  sono  presenti 
nella  struttura  di  B.  burgdorferi,  ma  attualmente  solo  di 
poche  nc  sono  conosciute  le  funzioni.  Il  DNA  di  questa 
spirocheta  presenta  il  41-69%  di  omologia  con  quello  di 
altre  specie  di  Borreiia  e un  rapporto  guanina-citosina 
(G-C)  tra  H 28  e il  30.5%.  Da  dati  recenti  à emerso  che 
l'organizzazione  del  genoma  in  B.  burgdorferi  è unica,  in 
quanto  esso  è articolato  in  un  cromosoma  lineare,  anziché 
circolare,  di  1000  kbasi  c plasmidi  circolari  c lineari  di  varie 
masse,  a partire  da  50  kbasi.  Si  tratta  di  un  esempio  unico 
neH'ambito  dei  procarioti. 

La  presenza  di  DNA  plasmidico  ò stata  dimostrata  in 
lutti  i ceppi  di  B.  burgdorferi  isolati.  Una  delle  funzioni 
principali  di  questi  plasmidi.  come  già  sottolineato,  è la 
sintesi  delle  proteine  della  superfìcie  esterna,  ma  sembrano 
anche  codificare  per  altre  proteine  importanti  per  la  patl^ 


Fig . 1 . Borreiia  bure- 
dorfen. ceppo  BIT5. 
isolato  da  zecca  del 


Carso  triestino.  {Isti- 
tuto dì  Microbiolo- 
gm.  Università  di 
Trieste). 


genicità  del  microrganismo;  infatti,  la  riduzione  di  patogc- 
nicità dopo  ripetuti  passaggi  colturali  sembra  direilamentc 
correlata  con  la  perdita  di  particolari  plasmidi. 

Sono  state  evidenziate  alcune  differenze  nella  morfolo- 
gia, nella  presenza  di  alcuni  determinanti  aniigenici  e di 
alcuni  plasmidi  fra  ceppi  di  B.  burgdorferi  americani  ed 
europei;  ciò  ha  permesso  l'individuazione  di  differenti  im- 
munotipi  o sottoiipi;  tuttavia  attualmente  non  viene  accet- 
tato alcun  sistema  di  sottoclassifìcazione. 

Patogenesi  ed  epldemkrkigla 

La  distribuzione  della  m.  di  L.  in  ambienti  rurali  è indica- 
tiva delle  capacità  di  B.  burgdorferi  di  mantenersi  ncll'am- 
biente  attraverso  passaggi  ripetuti  in  animali;  l'uomo  è in- 
teressato solo  occasionalmente  cd  ò così  comprensibile 
come  la  m.  di  L.  non  abbia  mai  as-sunto  un  vero  andamento 
epidemico,  presentandosi  in  forma  endemica  solo  nelle 
aree  popolate  da  zecche  facenti  parte  àcW'lxodes  ricinus 
complex.  A questo  appartengono  la  già  citata  /.  dammini, 
presente  in  alcuni  stati  nord-orientali  e centrali.  /.  padficus 
presente  sulla  costa  occidentale  c /.  scapularis  presente  nel 
sud  degli  U.S.A..  /.  ricinus  presente  in  Euri>pa.  /.  persui- 
catus  presente  in  Asia  c /.  ovu/ur  in  Giappone;  le  zecche 
del  genere  fxodes  sono  anche  presenti  in  Australia,  in 
Africa  e in  Sud-Amcrica. 

B.  burgdorferi  ò stata  isolata  anche  in  altre  specie  di 
zecche,  in  zanzare  c in  mosche,  ma  solo  le  zecche  dcll'/zo- 
des  ricinus  complex  sembrano  rivestire  un  ruolo  importante 
nella  trasmissione  delle  spirochete  all'uomo;  questa  evi- 
denza appare  legata  alle  caratteristiche  del  loro  ciclo  vitale. 

Le  zecche  adulte,  che  parassitano  un  ospite  definitivo  (daini  o 
cervi  negli  U.S.A.)  sul  quale  non  avviene  alcuna  f^  del  ciclo  di 
replicazione  di  queste,  nei  mesi  autunnali  si  nutrono  di  un  pasto 
ematico  e si  accoppiano.  Le  femmine  sopras'vivono  all'Inverno  nel- 
l'arnhiente  ed  a primavera  depongono  le  uova.  Durante  restate  le 
larve  di  zecca  fuoriescono  dalle  uova,  parassitano  un  ospite  inter- 
medio (generalmente  un  roditore  del  genere  Peromyseus  leucopus 
negli  U.S.A.  e Apodemus  flavicollLs  in  Europa)  c si  nutrono  di  un 
primo  pasto  ematico.  Una  volta  introdotte  con  un  pasto  da  un 
ospite  infetto,  le  spirochete  nmangono  confinate  neirintcsiino 
della  zecca  fino  alla  primavera  o alla  prima  estate  dell'anno  se- 
guente quando  questa,  sviluppatasi  nella  forma  ninfale,  parassita 
un  altro  ospite  intermedio  consumando  un  secondo  pasto  ematico. 
La  trasmissione  di  B.  burgdorferi  avsiene  sia  durante  il  pasto,  per 
inoculo  di  saliva  infetta,  come  dimostrato  dalla  presenza  delle  bor- 
rcltc  nelle  ghiandole  salivari,  che  alla  fine  delki  stesso,  mediante 
rigurgito  nella  ferita  deH'ospite. 

La  ninfa  rimane  legata  allo  stesso  ospite  fino  alla  tarda  estate 
quando,  dopo  un  ulteriore  pasto,  mula  rscllo  stadio  adulto  mi- 
grando suirospitc  dclinitiso.  Lo  stadio  di  ninfa  i cruciale  per  il 
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mantenimento  e l'amplificazione  deU'epidemia.  perché  le  boirelic 
non  sono  patogene  per  i roditori  che.  quindi,  rimangono  spiroche* 
tonemia  dalia  primavera  a tutta  Tesiate,  favorendo  così  la  trasmis- 
sione orizzoniale  delle  spirochete.  alTinizio  dcll’estaie  dalle  ninfe 
infette  al  roditore  c,  nelTcstate  avanzata,  dal  roditore  infetto  alle 
larve  che  mantengono  ed  amplificano  l'infezione  fino  alla  prima- 
vera siu:cessiva  nello  stadio  di  ninfe. 

A conferma  di  questa  ampia  diffusione  di  B.  hurgdorferi  nel* 
Tambicntc  selvatico,  é stato  calcolalo  dhe  nelle  arce  di  endemia 
l’incidenza  delie  zctxhe  infette  i del  10*.15% , con  un  ta.sso  di  nuove 
infezioni  del  50% . 

La  irasmi^sionc  delle  spirochete  alTuomo  tramile  un 
morso  di  zecca  è.  pertanto,  un  evento  accidentate  che  oc- 
corre a causa  di  una  ninfa  nel  corso  della  primavera  o del- 
Testate,  ovvero  a causa  di  una  zecca  adulta  nel  corso  del- 
Tautunno.  Con  il  morso  della  zecca  infetta  avviene  la  pe- 
netrazione. attraverso  la  lesione  di  continuo  creatasi  sulla 
cute  delTospitc.  delle  boirelic  presenti  nella  saliva  c nelle 
feci  dclTartropodc. 

B.  hurgdorferi  è coltivabile  con  diffkxillà  dal  sangue, 
dalla  lesione  cutanea  e dal  liquido  cerebrospinale  delTindi- 
viduo  infetto,  mentre  non  t pi>ssibile  il  suo  rìsa)niro  diretto 
alTesamc  microsa>pico  di  frammenti  cutanei  ottenuti  dalla 
sede  di  lesione. 

L’istologia  delle  tipiche  lesioni  cutanee  è caratterizzata 
da  abbondantissimi  infìltrati  pcrìvascolari  di  tipo  linfoistìo- 
cilario  con  rari  mastocìtì  c plasmaccllule.  Tale  evidenza  ha 
fatto  ipotizzare  che  il  meccanismo  patogcnetico  della  m.  di 


L.  sia  in  gran  parte  legalo  alla  capacità  che  ha  B.  hurgdor- 
feri di  indurre  una  risposta  immune  di  tipo  iperergico;  in- 
fatti B.  hurgdorferi  si  è dimostrato  un  potente  attivatore  di 
certe  popolazioni  di  linfociti  T.  I danni  tessutali,  rìlevabìli  a 
livello  delle  articolazioni  e del  S.N.C.  in  corso  di  m.  di  L.» 
sarebbero  stati  inoltre  attribuiti  a meccanismi  di  tipo  au- 
toimmunitarìo.  L'andamento  infìammatorio  cronico  della 
malattia  é imputabile  all'elevato  tempo  di  sopravvivenza 
delle  borrelie  nelTospite  infettalo  (alcuni  anni),  anche  se 
non  va  esclusa  l'ipotesi  che  la  risposta  infìammatoria  in- 
dotta dairinfczionc  si  automantenga  grazie  a fenomeni  di 
tipo  autoimmunitario. 

Swlomatologia 

Come  le  altre  malattìe  da  spirochete  la  m.  di  L.  è caratte- 
rizzata da  differenti  stadi  clinici,  con  diverse  manifestazioni 
tipiche  di  ogni  stadio  e un  decorso  caratterizzato  da  nume- 
rose csaccrbazioni  c remissioni. 

Nei  pazienti  che  non  abbiano  praticato  terapia  amihio- 
tica  la  sequenza  delle  manifestazioni  cliniche,  analoga- 
mente alla  sifilide,  viene  suddivisa  in  manifestazioni  precoci 
e manifestazioni  tardive  (lab.  I).  Le  manifestazioni  precoci 
constano  di  un  I stadio,  o delTìnfezione  acuta,  seguito  dopo 
alcuni  giorni  o settimane  da  un  li  stadio,  o delTinfezione 
disseminata,  c.  dop<.Y  alcune  settimane  o mesi,  da  sintomi 
intermittenti.  Le  manifestazioni  tardive  del  III  stadio,  ca- 
ratterizzato dalla  persistenza  delTinfezione,  si  presentano 
generalmente  almeno  dopo  un  anno  dalTinizio  della  malat- 


TAB.  I.  MANm:STAZIOM  DELLA  MALATTIA  DI  LYME  PER  STADI 

(da  Sieere.  l9ftU) 


1 IttfczioiK  precoce  ^ 

Infczioae  tardiva 

OrfMi  e sbleiiy*  { 

Ivocaliuata 

Diuemlnala  , 

Perableate 

1 

1 Madio 

I 11  stadio  1 

' 111  stadio 

Cutaneo 

Eritema  migrante 

Eritema  anulare  secondario,  rash 

f 

1 Acrodermaiiie  cronica  atrofizzante. 

malarc,  cniema  diffuso  o orti* 
cana.  lesioni  evanescenti 

lesioni  simil-sclcrodermichc 

Muscoloscheletnco 

Dolore  migrante  alle  articx>la2ioni. 

Attacchi  di  artrite  prolungati,  ar- 

tendini,  capsule,  muscoli,  ossa: 

trite  cronica,  periostite  o .subius* 

brevi  attacchi  di  artrite,  mio- 

sazionc  articolare  sotto  le  lesioni 

site,  osicontielite**.  pannicu- 
lite** 

dell'acrodermatite 

Nervovo  centrale 

Meningite,  ncuntc  nervi  cranici. 

Hncefalomicliie  cronica,  paraparesi 

radicoloneurìte.  encefalite  suba* 

spastica,  atassia,  poliradicolopa* 

cuia.  mielite**,  corca"*,  atassia 
cerebellare** 

tia.  demenza** 

Unfaiico 

Linfadenopatia  regionale 

Linfadenopatia  regionale  o gene* 

ratizzata,  splenomegalia 

Cardiaco 

Blocco  atrioveniricoiarc.  mìocar* 

dìopericardite,  pancardite 

(kchio 

Congiuntivite . irilc** . coroidilc*  * , 

Cheratite 

emorragia  retinica**,  disttuxo di 
retina**,  panoftalmite** 

Fegato 

Respiratorio 

Epatite  moderata  o ncorrenic 
Faringite  non  essudativa,  tosse  non 

pr<^uttiva.  ARDS**  (AduitRr- 
spiraiory  Distrexs  Svndrome) 

Renale 

Ematuria  microscopica,  proieinu* 

Genitourinario 

Orchite** 

Sintomi  generali 

Minori 

Malessere  e profonda  astenia 

Astenia 

* <.«li  e uMcflii  volto  i piu  (ri’qucnlcmcnlc  iniv'rvsviii  tLiUa  malullui 

**  l 'induvMtmr  di  qiR'vtc  m,inilotJ2K*ni  i b.ivat4  Milld  vi‘|injU/H'iK'  di  uim>  o pochi  CM». 
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lia.  Peraltro,  ogni  singolo  paziente  può  presentare  lutti  gli 
stadi  della  malattia,  come  pure  uno  solo  di  questi  senza  che 
precedentemente  si  siano  mostrati  i segni  e i sintomi  pre- 
coci, divenendo  cosi  clinicamente  sintomatico  solo  con  le 
manifestazioni  del  li  o del  III  stadio. 

Nel  / stadio,  insorto  dopo  un  perìodo  variabile  da  3 
giorni  a 1 mese  dal  morso  di  zecca,  compare  nel  punto  di 
penetrazione  delle  borrehe  la  tipica  lesione  cutanea  dcirerì- 
tema  cromeo  migrante,  camtlerìzzata  da  un  largo  anello 
erìtematoso  con  una  zona  centrale  chiara.  Alla  manifesta- 
zione dermatologica,  presente  nella  maggioranza  dei  sog- 
getti affetti,  si  possono  spesso  associare  sintomi  quali  ma- 
lessere, a.stenia,  sonnolenza,  febbre  con  brividi,  torcicollo, 
artralgie,  mialgie  c linfadenopatia  distrettuale;  numero- 
si altri  segni  c sintomi  possono  intervenire  con  minor 
frequenza,  come  indicato  nelle  tabb.  II  e III.  Nei  pazien- 
ti che  in  questa  fase  presentano  un  sia  pur  moderato  in- 
teressamento neurologico  Tesame  dei  liquor  risulta  nor- 
male. 

A parte  la  costante  presenza  di  astenia  c sonnolenza,  che 
talvolta  si  protrae  per  mesi,  lutti  i segni  e sintomi  di  questo 
stadio  si>no  lipicamenic  intermittenti  e variabili.  <:x)n  durata 
media  di  2 settimane. 

I reperti  di  latHiraiorìo  imislrano  un  aumento  della  velo- 
cità di  eritrosedimentazione  (VES  I h > 20  mm),  una  leu- 
cocitosi ncutrofìla.  un  elevato  titolo  delle  IgM  c spesso  la 
presenza  di  immunocomplessi  circolanti  e crìoglobuline. 
Talvolta  si  possono  evidenziare  i segni  biochimici  di  altera- 
zione della  funzione  epatica.  Nel  I stadio  di  malattia  ri- 
spedo  agli  stadi  suo;es.sivi  le  N)rrclie  sono  più  facilmente 
isolabilt  dalle  lesioni  cutanee,  mentre  gli  anticorpi  spccihci 
verso  B.  burgdorferi  nella  maggior  parte  dei  casi  non  sono 
ancora  individuabili. 

Nel  //  stadio  avviene  la  diffusione  delle  spirochete,  per 
via  ematogena  e linfatica,  a diversi  organi  c apparati  con 
conscguente  comparsa  di  manifestazioni  cutanee,  neurolo- 
giche. cardiache  cd  artromialgichc. 

Le  lesioni  cutanee  si  presentano  anch'esse  di  morfologia 
anulare,  ma  più  piccole  e meno  migranti  rispetto  alle  le- 
sioni primarie:  la  loro  comparsa  è verosimilmente  attribui- 
bile a localizzazioni  secondarie  multiple  piuttosto  che  a 
nuovi  contadi  am  l'agente  etiologico. 

La  sintomatologia  neurologica  d caratterizzata  dalla 
triade  meningite,  nevrite  dei  nervi  cranici  c radicolonc- 
vrìie;  i segni  della  compromissione  del  S.N.C.,  quando  pre- 
senti. sono  sfumati  c caratterizzali  dalla  presenza  di  sonno- 
lenza. riduzione  della  memoria  c cambiamenti  nel  tonodcl- 
Tumore.  In  molti  casi,  soprattutto  in  quelli  che  oco>rrono 
nei  neutro  continente,  il  dolore  radicolarc  è il  primo  scgiK) 
neurologico  c in  genere  è seguito  dalla  meningite  e dall’cn- 
cefalite.  Nei  pazienti  con  meningite  l'esame  del  liquor 
mede  in  evidenza  la  presenza  di  linfocitosi.  a cui  spesso  si 
associano  elevati  livelli  di  proteine  e normali  livelli  di  gli- 
awo. 

La  più  comune  anormalità  cardiaca  rilevabilc  è un  blocco 
atriovcniricolarc  di  vario  grado  che.  in  taluni  casi,  può  ar- 
rivare fino  al  blocco  completo,  spesso  accompagnato  da 
crisi  sincopali;  inoltre,  molti  pazienti  presentano  un  quadro 
elettrocardiografico  di  micKardiopericardiie. 

La  sintomatologia  artromialgica  del  II  stadio  è caratte- 
rizzata da  numerosi  episodi  di  dolore  e impaccio  articolare 
che  generalmente  migram)  da  un'articx>lazionc  ad  un'altra. 
Questi  episodi  durano  solo  pochi  giorni  per  ogni  localizza- 
zione c coinvolgono  anche  i tendini,  i muscoli  e le  ossa. 

Profonda  astenia  e malessere  accompagnano  costante- 
mente i sintomi  specifici  delle  localizzazioni  d'organo.  Senza 
trattamento  i sintomi  cardiaci  cronicizzano  c quelli  neuro- 
logici perdurano  da  3 a 18  mesi. 


TAB.  11.  SEGNI  PRECOCI  DELLA  MALATTIA  DI  LYME 
E LORO  FREQtIE.N£A 

(da  Steere  et  a!.,  1983) 


Frvqaeaxa 

% 





Eniema  aonico  migrante 

95 

Linfadenopatia  regionale 

i 

Linfadenopatia  generalizzata 

' 20 

Rigidità  nucalc 

17 

Rash  malare 

!3 

Angina 

12 

Congiuntivite 

II 

Dolorabilità  ipocondno  destro 

8 

Artrite 

6 

Splenumegaiia 

6 

Epatomegalia 

5 

Dolorabilità  muscolare 

4 

Edema  pcriorbitalc 

3 

Dolorabilità  addominale  diffusa 

2 

TAB.  III.  SINTOMI  PRECOU  DELLA  MALATTIA  DI 
LYME  E LORO  FREQUENZA 

(da  Steerc  et  ai..  1983) 


Sinlomi 


Frequenia 

% 


Malessere,  astenia  c sonnolenza 

m 

Cefalea 

M 

Febbre  c brividi 

.59 

Torcicollo 

48 

Artralgie 

48 

Mialgie 

43 

Lombalgie 

26 

Anoressia 

23 

Faringodtnia 

17 

Nausea 

17 

Vomito 

IO 

DoUtre  addominale 

8 

Fotofobia 

6 

Rigidità  delie  artkolazìuni  delle  mani 

5 

Vertigini 

5 

Tosse 

5 

Dttlorc  toraaco 

4 

Otalgie 

4 

Diarrea 

2 

L’<irfri/f  di  Lyme  à la  tipica  manifestazione  del  III  stadio 
e può  esordire  anche  parecchi  mesi  dopo  le  manifestazioni 
primarie.  Essa  è caratterizzata  da  episodi  tipicamente  brevi, 
ricorrenti,  di  gonfiore  c dolore  mono-  ixi  oligoarticolare. 
coinvolgenti  primariamente  c in  maniera  asimmetrica  le 
grandi  ania^lazioni.  in  particolare  le  gincKchia.  intervallati 
da  lunghi  pcrìixii  di  completa  remissione.  Successivamente, 
dopo  il  2"-3"  anno  di  maiailia.  gli  attacchi  di  artrite  tendono 
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progresitivamente  ad  allungarsi,  durando  mesi  piuttosto  che 
settimane,  tino  al  sopraggiungere  delPartrite  cronica  (della 
durata  superiore  all'anno).  Nei  casi  più  gravi  l'armYe  ero- 
fuca  di  Ly/tìf  può  condurre  all'erosione  delle  cartilagini  c 
dei  capi  articolari,  tino  aH'anchilosi. 

Sempre  nel  corso  del  III  stadio  sono  ovscrvabili  anche 
altri  sintomi  a livello  neurologico  e cutaneo.  l.a  sindrome 
neurologica  tardiva  è caratterizzata  da  una  encefalomieliie 
progressiva  con  paraparesi,  vescica  neurologica,  atassia, 
deficit  del  VII  o dcirVlII  nervo  cranico,  deterioramento 
psichico  tino  alla  demenza. 

L'acrodermalìie  cronica  atrofizzarne  è la  manifestazione 
dermatologica  tardiva  delia  m.  di  L.;  inizia  insidiosamente 
con  una  depigmentazione  rosso-bluastra  di  una  estremità  e 
subedema  cutaneo;  la  fase  di  infiammazione  può  persistere 
a lungo  c.  gradualmente,  conduce  all'atrofia  cutanea.  La 
lesione  si  manifesta  nello  stesso  punto  in  cui  era  presente 
rerìtema  migrante  aH'esordio  della  malattia. 

Sono  stati  riportati  in  letteratura  diversi  casi  di  infezione 
congenita  da  B.  burgdorferi  in  figli  di  donne  che  avevano 
presentato  manifestazioni  cliniche  della  m.  di  L..  quali  eri- 
tema cronico  migrante,  durante  la  gravidanza.  Le  conse- 
guenze deU'infezione  del  pnxlotto  del  concepimento  vanno 
dalla  morte  intrauterina  del  feto  alla  comparsa  di  varie  pa- 
tologie nel  neonato,  quali  la  cecità,  la  sindattilia  c l'csan- 
tema. 

Diagnosi 

La  diagnosi  dovrebbe  basarsi  suiridentificaztone  di  cer- 
tezza delle  spirochete,  ma.  poiché  l'esame  colturale  e l'esa- 
me microscopico  diretto  risultano  particolarmente  diffìco!- 
losi.  la  sierologia  è praticamente  l'unico  esame  di  labora- 
torio correntemente  usato  a fini  diagnostici.  1 due  metodi 
maggiormente  utilizzati  sono  rimmunofluorescenza  indi- 
retta e,  più  ancora,  il  meiixlo  immunoenzimatia)  (FUSA) 
che  garantisce  una  maggiore  sensibilità  e specifk:ità;  peral- 
tro. essendo  ancora  numerosi  i falsi  negativi  e.  soprattutto, 
i falsi  positivi,  è necessario  che  l'interpretazione  dei  risul- 
tati di  laboratorio  sia  correlata  ad  un  ben  ponderato  so- 
spetto clinico.  1 falsi  negativi  sono  relativamente  frequenti 
nelle  prime  settimane  dairinfezìone.  mentre  falsi  positivi 
pt>ssono  (Kcorrcrc  in  corso  di  diverse  patologie,  quali  la 
sifilide,  le  rickettsicKsi,  le  malattie  autoimmuni  e le  neuro- 
patie. 

La  metodica  óeWimmunohlottmg.  che  presenta  una  mag- 
gior specificità  dcll'ELlSA.  viene  utilizzata  con  successo 
come  test  di  conferma  per  lo  studio  dei  campioni  risultali 
falsamente  positivi. 

La  ricerca  degli  antict)rpi.  con  l'uso  delle  metodiche  so- 
pracitate. può  essere  condotta  anche  sul  liquor  e sul  liquido 
sinoviale.  anche  se  il  significato  diagnostico  dei  risultati,  in 
questi  casi,  è scarso. 


Terapb 

La  m.  di  L.  deve  essere  trattata  con  un'adeguata  terapia 
aniibiotica  in  ogni  suo  stadio  evolutivo. 

Per  le  manifestazioni  precoci  (I  stadio)  250  mg  di  tetra- 
ciclina 4 volte  al  di  per  os,  oppure  100  mg  di  doxicicitna  2 
volte  al  dì  per  os,  o .500  mg  di  amoxtcillina  4 volte  al  di  per 
OS  per  30  giorni.  as.sicurano  una  rapida  remissione  della 
sintomatologia  e spesso  impediscono  l'evoluzione  verso  gli 
stadi  successivi  di  malattia. 

Per  le  manifestazioni  cardiache  e neurologiche  de)  II  sta- 
dio si  raccomanda  la  somministrazione  parenterale  dì  cef- 
triaxone  2 g in  monodose  giornaliera  per  14  giorni,  o dt 
penicillina  0 20  milioni  di  U.  al  dì  per  14  giorni,  oppure, 
peri  pazienti  allergici  alle  penicilline,  di  doxidclina  100  mg 
2 volte  al  dì  per  os  per  30  giorni,  o di  cloramfcni<x>io  250  mg 
4 volle  al  dì  per  e.  v. 

Un  notevole  succcs.so  terapeutico  è stato  recentemente 
ottenuto  con  l'impiego  dei  macrolidi  quali  la  josamìcina  e 
l eritromicina.  Il  vantaggio  nelPaso  di  questi  antibiotici  ri- 
spetto alle  tetracicline  risiede  nella  loro  possibilità  d'uso  in 
età  pediatrica  e durante  la  gravidanza. 

L’tirfme  di  Lvme  (IH  stadio)  si  risolve  in  alcuni  casi  con 
la  somministrazione  parenterale  di  penicillina  ritardo.  2,4 
milioni  di  U.  1 volta  a settimana  per  3 volte,  oppure  con 
penicillina  G 20  milioni  di  U.  al  dì  per  e.  v.  per  14  giorni, 
ma  anche  con  la  somministrazione  prolungata  oltre  un 
mese  per  via  orale  di  doxicillina  100  mg  2 volte  al  dì  e di 
amoxicillina  più  probcnecid  .5(K)  mg  4 volte  al  giorno:  do- 
saggi superiori  c periodi  di  somministrazione  più  lunghi 
vanno  valutati  per  ogni  singolo  caso. 

somministrazione  intrarticolare  di  steroidi  contempo- 
raneamente alla  terapia  antibioiica  è da  considerarsi  quan- 
tomeno imprudente, 

Reeentememc  si  sono  fatti  progressi  nella  preparazione 
di  un  vaccino  ottenuto  con  un  clone-gene  per  una  proteina 
(chiamata  Osp  A)  della  superficie  della  spirocheta:  risultati 
positivi  si  sono  avuti  nei  topino  (Fikrig  et  ai. . 1990). 
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MAGNESIO  (v.  voi.  IX.  col.  35] 

SC)MMARIU 

imroduxione  (col.  4745).  ■ MelAbollsmo  (co),  4746^:  Apporti.  • 
A-tiorbimmio  inteMinaft  eti  ftcrrzionf  • Magnesio  totale 

extracellulare  iMg^t  e matineuemia.  - Regolazione  renale.  - Magne- 
sio intracellulare  (MgJ.  - SÌB<koiiii  ipemuipic^ienichc  (col.  4750); 
Sintomatologia.  - Terapia.  ■ IpcMnagorsirtnia  c dcplvxiooc  di  ma- 
gnesio (col.  4751):  Diagnou.  ‘Sintomatologìa.  ■ Terapia. 


IntroduzioDe 

il  magnesio  (Mg)  ò.  dopo  il  potassio,  il  principale  catione 
intracellulare  ed  il  quarto  fra  i più  comuni  cationi  deiror- 
ganismo  umano  dopo  Na.  K c Ca.  NcH'individuo  adulto 


sono  presemi  circa  25-28  g (2(X*)-23(X)  mEq)  distribuiti 
come  indicato  nella  tab.  1.  11  metabolismo  del  Mg.  risultato 
di  vari  processi,  ò costituito  da  diverse  tappe  quantificate  in 
bg.  1 e analizzate  su(xevsivamenie. 

Metabolismo 

Apporti 

I.  Apporto  alimentare.  - Una  normale  dieta  mista  forni- 
sce 250-400  tng^dte  di  Mg  (20-30  mEq  circa).  Un  bilancio 
pcwiiivo  di  Mg  si  mantiene  con  l'apporto  dì  4.5-5.5 
mg/kg/dif'.  con  maggiori  quantità  nella  prima  infanzia:  se- 
condo il  National  Research  Counci)  il  fabbisogno  dietetico 
dì  Mg  ò circa  5 mg/kg/d/e  ncU'adulto.  10  mg/kg/t/o'  net- 
Tadolesecnza  e di  12  mg/kg/dic  nclTinfanzia.  Il  Mg  t prc- 


Appono  alimemare 
12  msnoVdie 
(289  mg/die) 


Escrezione  fecale 
? mmol/die 
(Ifi9  mg/die) 


Secrezioni 

digestive 

1 mmol/die 
(24  mgidie) 
Asaorbtmenio 
intestinale 


6 mmol/die 
(145  mg/die) 


Liquido  iftierstiziale 
7 mmol 
(169  mg) 

Plasma 

p 2.5  mmol  ‘ 

I (60  mg) 


I — Mg  filtrato 
inno  mmol/dfe 
1 (24.120  mgfdie) 


Deposizione 


Riassorbimento 


Escrezione  urinaria  Mg  riassorbito 

5 mmol/die  995  mmol/dir 

(120  mg/die)  (23.999  mg/die> 


Cellule 
1 ino  mmol 

(26.532  mg) 

di  cui  os-so: 

575  mmol 
(13.869  mg) 

30%  a livello  superficiale  (cri- 
stalli di  idrossiapaiite  o dis- 
solto in  composti  idraiati) 
70%  neirosso  irabecolarc  come 
riserva  stabile 


Fig.  I.  Schema  del  metabolismo  ckl  Mg  (saUsrì  medi  per  un  individuo  dì  7t)  kg). 
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TAB.  I.  DISTRIBUZIONE  DEL  MAGNESIO  NELL'UOMO 
ADULTO 


Concentrazione 

% de)  Mg  totale 

Mg  totale  corporeo 

1 25  mEq/kg  1 

KM) 

Liquido  cxtracellulare 

1 1, 6-2.1  mEq/1 

1.3 

Liquido  intracellulare 
Globuli  russi 

4.Ò-6.2  mEq/1 

ft.7 

Tessuto  muscolare 

7.6-8. 1 mEq/1 

20 

Tessuti  molli 

16  mEq/1 

IO 

Ossa 

67-70 

corticale 

214  mEq/Vg 

irahccolarc 

252  mEq/kg 

Liquor 

2.5  mEq/1 

Sudore 

0.6  mEq/I 

sente  soprattutto  in  alcuni  cibi  (tab.  Il)  specie  vegetali,  che 
possono  non  essere  abituali  in  molte  diete 
2.  Apporto  fannacolo^ìco.  - Per  via  venosa,  è usato  il 
solfato  di  Mg  (p.  m.  246.5;  1 g contiene  8.12  mtq  di  Mg) 
nella  terapia  della  ipomagnesiemìa:  nella  prceclampsia  e 
nella  eclampsia  (0.16-0. .12  mEq/Tcg/f/n*)  e nelle  aritmie  ipcr- 
cinetiche  ventrit'olari  (30-45  mg/min).  Per  via  orale  ven- 
gono invece  utilizzati  il  cloruro  di  Mg.  l'ossido  e Tidrossidu 
di  Mg  nella  prevenzione  della  calcolosi  calcica  urinaria  (ot- 
timizza il  rapporto  Mg/('a  urinario  aumentando  la  magne- 
siuria.  la  citraturia  e la  solubilità  del  calcio  e dclTossalato, 


mentre  riduce  l'ossaluria);  l'idrossido  di  Mg.  l’ossido  di  Mg 
e il  carbonato  di  Mg  vengono  utilizzali  come  antiacidi  ad 
azione  rapida;  il  trisilicato  di  Mg  come  antiacido  ad  azione 
lenta;  il  solfato  di  Mg  (2-5  g)  e il  citrato  di  Mg  (1,55-1.9  g) 
come  purganti  osmotici. 

Assorbimento  intestinale  ed  escrezione  fecale 
L’assorbimento  intestinale  avviene  a livello  del  digiuno  e 
dell’ileo  (0.12  mrìKd/30  cm  x h).  più  per  diffusione  che  per 
trasporto  attivo,  in  assenza  o scarsità  di  assorbimento  a 
livello  del  grosso  intestino,  risentendo,  seppur  in  modo  non 
omogeneo,  di  diversi  fattori  e svariate  situazioni  cliniche 
interferenti  (tab.  III). 

L'escrezione  fecale  corrisponde  quantitativamente  a circa 
il  641%  del  Mg  ingerito;  il  Mg  fecale  è costituito  da  quello 
non  ria.ssorbito  (^)%  di  Mg  introdotto)  c dal  Mg  delle  se- 
crezioni digestive  (saliva  0.5-1  mg/100  mi;  succo  pancrea- 
tico 0.17  mg/100  mi.  eie.). 

Magnesio  totale  exiracellulare  (Mg,f  e magnesiemia 
Approssimativamente  l‘l%  del  Mg  totale  ò nel  volume 
exiracellulare:  la  regolazione  del  Mg,  ù correlata  con  la 
quantità  di  Mg  ingerito  o somministrato  per  via  parente- 
rale.  con  l'assorbimento  imestinale.  con  la  escrezione  re- 
nale e con  la  mobilizzazione  del  catione  daH'osso  c dai 
tessuti  molli.  La  magnesiemia  oscilla  tra  1,6  e 2.1  mEq/l 
(1,7-2. 3 mg%):  il  !^5%  in  forma  ionizzata,  il  .30%  legalo 
alle  proteine,  la  restante  quota  (10-15%)  t complessata  con 
fosfati  (3%).  citrati  (4%).  altri  sali  (6%).  Le  variazioni 


TAB.  II.  CO.VrENUTO  DI  MAGNESIO  IN  ALCUNI  ALIMENTI 

(da  Scclig  M S..  Magrtestum  Rtdletin.  1V81. 3.  SuppI,  LA.  2h-47.  mudiftcaia) 


CIM  ad  allo  conlewto  In  magnesio 


mg/100  g 


Cibi  a basM  conteaalo  in  magnesio  mg^lOO  g 


Cfuss‘a 

420 

Fichi  secchi 

82 

Cioccolato  amaro 

2^2 

Pane  integrale 

60 

Soia 

285 

Pasta 

57 

Mandorle 

1^5 

Pesche,  prugne  secche 

55 

Noci  brasiliane 

225 

Spinaci 

.50 

Cacao 

1*^2 

Castagne 

.53 

Fagiolini 

Banane 

.50 

Arachidi 

165 

V'itcllo  e manzo 

26 

Fagioli  vi'cchi 

160 

Maiale  c agnclki 

24 

Farina  integrak* 

150 

Lampone,  fichi,  more 

ss 

Niki 

130 

Mckinc  c prosciutto 

17 

Mais 

120 

Ciliege,  fragole 

14 

Riso  integrale 

105 

Ananas,  arance,  mele.  pere,  pompelmo. 

10 

< KKColalo  dolce 

HI7 

prugne,  susine,  uva 

TAB.  IH.  ASSORBIMENTO  INTESTINALE  DEL  MAGNESIO 


DiminaHo  in  presenza  di: 

Dieta:  aggiunta  ili  KCI.  fitaii.  grassi,  aumentato  ap(Hirto  di  Ca 
e P (formazione  di  ctimplcssi  pt»co  assorbibili) 

Ormoni:  aldostcrone,  calcuonina 

Condi/iom  di  malawirhimemo:  akx>lismo  croiiisvi 

Insuftìcicnza  renale  cronica 


Aamentato  ia  presenza  di: 

Dchcii  corpt)rco  di  Mg 
Hlciata  concentrazione  inttaluminalc  di  Mg 
Pietà  NaC'I.  proteine,  galattoso  e lanoso 
Ornumi  PTH.  GH.  insulina  e proiuttina.  estrogeni.  VIP*  c 
CLP-* 

Vit.  P c suoi  mct.ibotiti  (in  via  diretta  o mediata  da  Ca  e P) 
Farmaci;  — agcnii  colincrgia  (carbacolo) 

• antibiotici  Kloramfcniculo) 

Diuretici:  luroscmide  c ac.  ctacrinico  (um>  cronico)  a compenso 
delia  aijmciu.iia  escrezione  urinaria 


l4i  snmminrorj/KMie  di  alcalifiirz.inh  (h*c4rtH*n«io  ds  wmIio]  c di  astdilKanii  (cKituro  di  ammonio)  non  induce  miHJihrnzi^sai. 
* VIP  ttrcHjtTor  intrUinat  Fepthtt  tpcptidc  vu^uiiivo  iniestmalcl- 
••  C hP.  t att'ium  Uriaimg  Prf'tuJe  tpcptidc  desunte  il 
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TAB.  IV.  RIASSORBIMENTO  TUBULARE  RENALE  DEL  MAGNESIO 


Fattori  noa  omKMuUi 

Dimiimilu  da: 

Espansione  acuta  e cronica  ikl  volume  extracellulare  (VEC) 

Aumentato  apporto  di  Na 
Deptezionc  di  fosfati 
Ipercaicemia 
Vasodilatazione  renale 
Diuretici: 

deH’anu:  furoscmidc.  ac.  etacrinico 
osmocict;  urea,  mannitolo.  etc. 

Substrati  rapidamente  metabolizzati  (glieuso.  galattoso.  fruitoso, 
xjIoso.  proteine) 

Alcol 

Apporlo  di  Mg 
Acidosi  metabcdkra* 


Fattori  onnonaH 


Effetto  cronico  dei  mineralconicoidi 

PTH 

ADII 

Dehcii  Ti  e T« 

hGH 

Cakiionina 

Aumento  ormoni  tiroidei 

Glucagone 

Comcosieroidi 

Insulina 

* Atlre  modiftcanofii  Jeli'cquilibrk)  acwiubawcu  non  indueuou  v«naZM>ni  del  ni&suftMmcnto  tubulare. 

Aumentato  da: 

Alcalosi  metabolica  acuta* 

Contrazione  del  volume  cxtraccUularc  (VEC) 

Dcpiczionc  di  Mg 

Ipocalcemia 


della  magncsicmia  non  riflettono  adeguatamente  il  Mg  del* 
lorganismo;  bilanci  negativi  dì  40-70  mEq  non  nc  provoca- 
no variazione,  mentre  in  pazienti  uremici  è normale  o au- 
mentata pur  in  presenza  di  un  ridotto  ctmienuio  muscolare. 

Rfgoiazionf  renale 

Non  sono  ancora  noti  i meccanismi  attraverso  i quali  la 
magnesiemia  oscilla  entro  limiti  ristretti,  tuttavia  è accer- 
tata Timportanza  della  regolazione  renale.  I glomerulì  re- 
nali filtrano  drca  2 g di  Mfjdie  di  cui  il  5%  (circa  100  mg) 
compare  nelle  urine,  mentre  il  restante  95%  è riassorbito, 
mediante  trasporto  attivo,  lungo  tutto  il  ncfronc:  tubulo 
contorto  prossimale  25%.  tubulo  discendente  prossimale 
15%.  tratto  ascendente  dell'ansa  di  Hcnlc  50%.  tubulo 
contorto  distale  5%.  Trascurabile  è la  secrezione  tubolare 
nel  mantenere  il  bilancio  del  Mg.  È stata  dimostrata  la 
presenza  di  trasporto  massimo  (Tm)  per  il  Mg  di  circa  140 
pg/min/kg  di  peso  corporeo,  nel  cane:  il  Tm  ^ ridotto  dal- 
l'espansione del  volume  extracdiulare.  dairinfusione  di  Ca 
e di  PTH.  dalla  vasodilatazione  renale.  L’escrezione  renale 
di  Mg.  in  stretta  relazione  con  Na  e Ca.  varia  entro  ampi 
limiti  essendo  patolc^ici  valori  inferiori  a 50  mg/die  o su- 
periori a 180  mg/diV;  molti  fattori,  sia  ormonali  che  non 
ormonali  (tab.  IV).  ne  influenzano  il  controllo  agendo  sul 
riassorbimento  tubulare. 

Il  metabolismo  de)  Mg  è regolato,  inoltre,  dall  intervento 
di  numerosi  ormoni  che  agiscono  direttamente  su)  mecca- 
nismo di  assorbimento  intestinale  (tab.  HI),  di  riassorbi- 
mento tubolare  (tab.  IV)  e di  immagazzinamento  intracel- 
lulare (con  effetti  positivi:  insulina.  Vii.  B^c  D,  c negativi: 
adrenalina)  così  da  influenzare  i livelli  plasmatici  e quelli 
intracellulari. 

Magnesio  intracellulare  (Mg,l 

Il  Mg  è per  la  quasi  totalità  intracellulare:  i processi  di 
immagazzinamento  sono  favoriti  da  insulina,  estrogeni  e 
alcuni  progestinici.  con  Vii.  e D.  oltre  alla  laurina.  cv)me 
«fls.satori»,  mentre  effetto  opposta  è svolto  dalladrenalina. 
Informazioni  sul  Mg,  st  ottengono  con  dosaggio  del  Mg 
erìtrocitario.  che  non  è ideale  potendo  variare  per  condì- 
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zioni  non  interessanti  primitivamente  il  Mg  (invecchia- 
mento dei  globulo  rosso  ed  critropatic).  Anche  il  Uuf<Kiia 
(43.5  ± 1,5  mmol/kg  di  peso)  d considerato  valido  per  lo 
studio  iniraccliulare.  ma  il  metodo  è complesso  e poco 
adatto  alla  clinica,  così  come  la  determinazione  del  Mg 
scambiabile  in  quanti)  lo  scambio  è molto  lento  raggiun- 
gendo il  15%  nelle  24  h c il  30%  in  90  h.  Risultati  più  sicuri 
per  defìcii  o eccessi  di  Mg  si  hanno  con  il  dosaggio  del  Mg 
muscolare  prelevato  facilmente  c senza  complicazioni  con 
agobìopsia.  oppure  mediante  valuta/ione  della  escrezione 
urinaria  dopo  carico  parenterale  (infusioni  di  0.25  mmol/kg 
di  peso  con  ritenzione,  net  normale,  alla  4*  h inferiore  al 
20%  c pari  al  10%  dopo  24  h)  o dopo  carico  orale  (som- 
ministrare per  un  mese  0.2  mmol/kg/d/e)  con  i primi  effetti 
dopo  10  giorni. 

Sindromi  ipennagnesiemiche 

Sono  di  non  frequente  rilievo  per  la  capacità  del  rene  di 
aumentare  la  escrezione  del  Mg  in  presenza  di  ipcrmagne- 

TAB.  V.  IPERMAGNESIEMIE:  PRINCIPALI  ET10LOGIE 


Ipenaagnedcaic  non  ìalrogcM,  Mlifamente  latenti  sul  piano 
dinico 

lnsuflic»cnza  renale:  acuta  (fase  oligurica).  cronica  con  fìltraio 
glomcrulare  inferiore  a 10-15  ml'mtn.  in  cmixlialìM  cronica  e 
talvolta  dopo  trapianto  renale 
Insuffìcicnza  surrenalica 
.Vlixedcma 

Miscellanea:  ipertensione  arteriosa  a bassa  rcnina.  metastasi 
ossee 

Ipermagnesiemie  iatrogene 

Da  somministrazione  di  sali  di  Mg  per  via  digestiva:  purgami, 
antiacidi,  clisteri 

Da  somministrazione  parenterale  di  sali  di  Mg:  terapia  della 
eclampsia 

Terapia  di  cene  aritmie  cardiache  con  o senza  intos.sica7»onc 
digitalica:  l'effetto  ottimale  si  controlla  alKHCO 
Ipcrmagncsiemia  fetale  dopo  trattamento  con  sali  di  Mg  delia 
eclampsia  materna 
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TAB.  VI.  IPERMAGNESIEMIE:  SEGNI  PRINCIPALI  COR- 
RELATI  ALLE  CONCENTRAZIONI  PLASMATICliE  <bE<|/I> 


Turbe  della  conduzione  cardiaca;  allungamento  di  i 
PR.  allargamento  di  ORH,  aumento  di  ampiezza  I 
diT  ì 

> 

2,5 

Abolizione  di  riflessi  tendinei  | 

> 

5.0 

Paralisi  respiratorie  | 

> 

7,5 

Narcosi  magnesiaca  (sonnolenza  e coma)  | 

> 

7.5 

Arresto  cardiaco  | 

> 12,5 

sicmia:  d'altra  parte  non  à conosciuta  una  ipcrmagncsicmia 
primaria.  I meccanismi  ctiologid  più  frequenti  sono  ripor- 
tati nella  tab.  V. 

Siniontafo/ogia 

L’ipcrmagncsicmia  t quasi  sempre  asintomatica  e sintomi 
caratteristici  possono  comparire  con  gravità  correlata  al 
grado  della  ipermagnesicmia  (lah.  VI). 

Terapia 

È indispensabile  la  sospensione  degli  apporli  esogeni, 
quindi  somministrare  per  via  e.  v.  calcio  giuconaio  (5-10 
mEq/dic)  per  antagoni;iv.arc  gli  effetti  depressivi  del  Mg  a 
livello  ners'oso  e della  placca  neuromuscolare  (il  Ca  può 
rimuovere  il  Mg  dalla  membrana  cellulare  net  rapporto 
1:20).  Può  essere  utile  anche  rinfusionc  di  gJicoso  e insu- 
lina. Neirinsufficienza  renale  occorre  indurre  poliuria  con 
diuretici  dell’ansa  (furoscmidc  e ac.  ctacrinico.  escludendo 
invece  amiloridc.  acetazolumide  e spironolaitoni);  even- 
tualmente iniziare  una  terapia  sostitutiva  con  emodialisi  o 
dialisi  peritoneale  e provocare  diarrea  con  purganti  o far- 
maci. 

Ipomagaesiemia  e deplezione  di  magnesio 

L'inquadramento  di  tali  sindromi  incontra  difficoltà  sia  per 
la  possibile  discrepanza  fra  la  magncsicmia  e il  contenuto  di 
Mg  dellorganismo.  sia  perche  ipomagncsicmia  può  compa- 
rire. con  varie  percentuali,  in  corso  di  sìndromi  più  com- 
plesse che  comportano  dehdl  anche  dì  altri  ioni  quali  po- 
tassio (nel  42%).  calcio  (nel  22%),  fosforo  (nel  29%)  e 
sodio  (nel  23%).  Di  fatto  in  vaste  casistiche  di  pazienti 
ospedalizzali  ripomagnesiemia  è stata  descritta  ne)I'll% 
dei  casi,  essendo  diagnosticato,  secondo  altri  AA.,  solo  1/5 
delle  sindromi  ipomagncsicmichc.  nella  considerazione  che 
nei  coronaropatici  ripomagnesiemia  è fattore  di  rischio  di 
morte  improvvisa.  In  alcune  condizioni,  (seraltro  fìsiokv 
gichc.  ipomagnesiemia  è di  frequente  riscontro:  nella  donna 
(in  gravidanza,  ncll'allaiiamento.  in  terapia  cstroprogesti- 
nica).  nell'anziano,  nello  stress  fìsico  e psicofìsico. 

La  etiopatogcncsi  delie  ipomagnesicmic  è rìponata  nella 
tab.  VII. 

Diagnosi 

Da  una  accurata  anamnesi  si  possono  evidenziare  perdite 
gastrointestinali  c/o  renali  di  Mg.  anche  associate  a dimi- 
nuito assorbimento  di  Ca  con  comparsa  di  quadri  complcvsi 
per  dcfìcit  contemporanci  di  entrambi  i cationi.  Non  sem- 
pre la  magnesiemta  è diagnostica.  es.sendo  migliore  la  cor- 
relazione tra  sintomi  clinici  e deficit  dì  Mg.  con  il  dosaggio 
negli  eritrociti,  nei  linfociti  e nel  muscolo  striato,  e con  la 
magnesiuria.  se  inferiore  a 12  mg/die.  Un  ulteriore  indice 
diagnostico  si  ha  con  la  esecuzione  di  tesi  dinamici,  via 
e.  V.  o per  OS,  valutando  la  ritenzione  di  Mg.  soprattutto  in 
presenza  di  sintomi  clinici. 
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TAB.  VII.  ETIOPATOGENESI  DELLA  IPOMAGNESIE- 
MIA  E DELLA  DEHCIENZA  DI  MAGNESIO 


Al  Diaiinaiift  ìntrodQzkMie 

Digiuno 

Dieta  povera  di  Mg 

Nutrizione  paieiilerale  totale  priva  di  Mg 

Etilismo  cronico 

B|  Rìdono  tMorbimeBlo  ntestittalc 

Sindromi  da  malassorbimcnto  e resezioni  estese  dcirintcstino 
tenue 

Etilismo  cronico  (per  diarrea  e non  apporto  di  Vii.  D) 

Uremia  {per  deficit  di  1.2S(OH).  coiecalcifcrolo] 

Difetto  mtcstinslc  selettivo  dì  assorbimento  di  Mg 

C|  Aamentate  perdite 

1)  Per  via  gastroenterica:  vomito,  uso  prolungalo  di  sondino 
nasogastrico,  diarrea  cronica  (gastroenteriti,  colite  ulcerosa, 
mor^  di  Crohn.  eie.).  sieaioriYa.  abuso  di  purganti,  (tsioic 
intestinali  e biliari 

2)  Per  via  renale:  a)  difetti  tubulah  primitivi;  acidosi  lubulare 
renale,  idiopathic  renai  magneuum  and  pviassium  uxisting, 
tdiopathtc  rrnal  magnexium  wosiing.  sindrome  di  Barttcr 

M ridollu  navsorbimenio  tubulare  per:  terapia  diuretica 
(escluso  spironolattoni.  acctazoiamide.  amiloride):  diuresi 
osmotica;  somministrazione  di  caldo,  di  etanolo,  di  van  an- 
tibiotici aminoglicosidici.  di  dsplaiino;  ipcrdosaggio  di 
Vit.  D.  stati  ipcrcalccmid  di  qualsiasi  etiologia;  ipcraìdosie- 
ronismo  (primario  e secondario);  diabete  mellito;  iperiifoidi- 
smo  e iperparatiroidUmo 

3)  Per  altre  vie:  sudorazione  profusa,  allattamento  prolungato 

D)  ANri  meccanismi 

Tralfamenio  del  digiuno  e del  diabete  cheioaddosKx> 

Porfina  (emodiluizione  da  inappropriala  secrezione  di  ADH) 

Hungry  'hone  syndrame  (passaggio  di  Mg  nell'o^AO  dopo 
paratiroideciomia) 

Pancreatite  acuta  (formazione  di  sapom  con  Mg  nella  liponc- 
crosi  pancreatica) 

Ripetute  trasfusioni  o e:tsanguinotrasfusÌ4mì  con  sangue  diratato 

Forma  idmpatica.  presente  in  neonati  a carattere  familiare 


All'esame  istologico,  le  fibre  muscolari  possono  presen- 
tare degenerazione  ialina  e vacuolare,  talvolta  infiltrazione 
leucocitaria,  necrosi  segmentarla  e calcificazione:  l'elettro- 
miografìa rileva  dei  potenziali  che  assomigliano  a quelli  os- 
servati nelle  miopatie. 

Siniomatohgia 

La  sintomatologia  principale  ò riportata  nella  tab.  Vili. 
Terapia 

Raramente  riveste  caratteri  di  urgenza,  mentre  è necessa- 
rio eliminare  le  cause  della  ipi>magnesiemia  e prevenirne 
deficit  tessutali  con  la  somministrazione  di  10-15  mEq/di>di 
Mg.  in  condizioni  a rischio  quali  uso  protratto  di  sondino 
nasogastrico  o di  terapia  diuretica,  eie.  È difficile  stabilire 
con  precisione  rentità  del  deficit  corporeo  in  Mg  stame  la 
prevalente  dislocazione  intracellulare  del  catione:  di  solito 
nella  terapia  parcnicralc  viene  usalo  solfato  di  Mg.  che 
corregge  il  deficit  In  3-5  giorni  poiché  il  Mg  viene  imma- 
gazzinato lentamente  nelle  cellule  (rcplezione  completa  in 
3 o più  settimane). 

L'ipomagncsicmia  va  wrrctta  per  il  40-50%  in  I*  gior- 
nata e completata  nei  2-3  giorni  successivi:  nei  pazienti  con 
normale  funzione  renale  è opportuno  somministrare  50 
mEqdi  Mg  pere.  v.  in4-6h,  non  superando  100  mEq  nelle 
12  h e 4K  mEq/t/ie  nei  2-5  giorni  sutxcssivi.  L’infusione  e.  v. 
non  deve  avere  una  velocità  superiore  a 1 mEq/min.  e la 
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TAB.  Vili.  IPOMAGNKSIEMli::  SINTOMI  E SEGNI 

PRINCIPALI 


Dimimuiunc  tklla  conccnttaziuiK  plavmuiica  Ui 
Dimmuzionc  (Iella  CMrrezione  urinarìa;  < l mmolO  (aO  eccezk>nc 
cScllc  ipomagncviemic  da  nckitto  nav>uirtnmcntu  tuhulare  renale) 
Tctania.  non  distinguibile  ciinkamenle  dalla  tctania  ipocalcemica 
Sintomi  neufopsichici;  tremori,  movimenti  coreoaieiosici.  fascko* 
lazioni  linguali,  ipersudora/ione.  iperacusia,  atassia,  vertigine, 
diminuzione  della  forza  muscolare,  turbe  del  comportamento, 
delirio,  crisi  consulsive.  coma 

Alterazioni  cardiache;  maggiore  incidenza  di  prolasso  della  mitrale 
Modificazioni  elettrocardurgratìche:  sottmlivcliamentu  di  ST  e in- 
versione di  T (invece  deirallungamcnto  di  OT  presenti  nella 
ipocalcemia).  aritmie  diverse  comprendenti  tachicardia  e fihnl* 
lozione  vcniricoiare.  aumento  di  tossicità  dei  glicosidi  cardiaci 
Ipocalcemia  non  o mal  corretta  da  somministrazione  di  sali  di  cal* 
ciò;  i'ipumagnesiemia  può  dare  ipocalcemia  per  inibizione  della 
scaczionc  di  PTH.  per  rinefticaoa  del  PTH.  per  azione  diretta 
suH’osso.  per  interferenza  con  la  25-idrossilazìone  della  Vit.  D 
Ipokalicmia  con  dctìcit  intracellulare  per  assonale  patologie  dis- 
perdenti .Mg  e K.  o per  ipcrkaliuria  da  aumentata  permeabilità 
cellulare  secondaria  a ipomagnesicmia 
Aumento  del  coksterolo  sierico  e delle  bcta-lipoproteinc.  ridu- 
zione delie  alfa-lipoproicinc 


somministrazione  i.  m.  deve  cs.scrc  di  16  mEq  ogni  4 h in  1* 
giornata  e 24  mEq/d/>  nei  giorni  seguenti  tino  a scomparsa 
dei  sintomi,  con  successivo  apporto  per  os:  durante  la  te- 
rapia d opportuno  wnlrollarc  ripetutamente  la  magnesie- 
mia  e la  magnesiuria.  Nei  pazienti  con  insufficienza  renale 
le  dosi  di  solfalo  di  Mg  devono  essere  ridotte  in  propor- 
zione al  valore  del  fìlirato.  monitorando  i parametri  sud- 
detti. In  presenza  di  una  perdita  renale  cronica  di  Mg.  va 
preferita  la  terapia  orale  evitando  il  solfato  di  Mg  che  può 
provocare  diarrea,  ma  è preferibile  somministrare  una  po- 
zione cosi  composta:  cloruro  di  Mg  (4  g).  citrato  di  Mg 
(6  g).  acqua  (100  g);  tale  pozione  contiene  0.8  mEq  di  Mg 
per  mi  c la  dose  da  somministrare  a>rrispondc  a l-.l 
mEq/kg/die  in  base  al  deKcit  del  Mg. 
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F.  magnèioihérapie.  - 1.  magnetotherapy.  - T.  Masnetothera- 
pie.  • s.  magnetoterapia. 

SOStMARIO 


l>cÌNÌz8Mie  c cencnUiti  (col.  4754).  • Inékulvai  e cuniroindka- 
zìoai  (col.  47.^4). 


Definizione  e generalità 

l.a  magnetoterapia  consiste  nell'utilizzazione  di  energia 
elettromagnetica  a scopo  terapeutico.  Viene  utilizzata  nel- 
Tambito  della  fìsiochinesitcrapia  a scopo  antalgico,  ovvero 
per  stimolare  la  rigenerazione  levsutalc  c,  in  particolare, 
ossea.  Per  la  trattazione  dei  fenomeni  fisici  che  sono  alla 
base  de)  magnetismo  e.  quindi,  della  m..  come  pure  per  le 
basi  biologiche  di  qucsl'ultima.  si  rimanda  alla  voce  maone* 
TISMO  ED  tI.Ern»>MAt'tNKriSMO  (IX.  40). 

Indicnzioni  e controindicnzìoni 

I vantaggi  della  m.  nel  trattamento  delle  fratture  sono  es- 
senzialmente tre:  1)  la  metodica  non  prevede  atti  chirur- 
gici. escludendo  cosi  i rischi  ad  essi  legali;  2)  il  trattamento 
può  essere  fatto  anche  attraverso  un  apparecchio  gessato 
nei  casi  di  ostcosintirsi  eseguite  con  leghe  non  magnetizza- 
bili; 3)  la  melodica  non  produce  effetti  collaterali  locali  o 
generali  c non  induce  demineralizzazione  sul  segmento  os- 
seo trattato. 

Controindicazione  as.soluia  al  iratiamcnio  c^>n  campi  ma- 
gnetici pulsati  è la  presenza  di  pacemaker,  specie  quando  il 
campo  magnetico  investe  anche  perifericamente  Fapparcc- 
chio  di  stimolazione  cardiaca.  Non  vi  è invece  necessaria- 
mente una  controindicazione  nel  trattamento  di  lesioni  dei 
segmenti  distali  (ginocchio,  gomito,  mano,  ctc.)  nei  pa- 
zienti portatori  di  detti  apparecchi.  Nei  soggetti  portatori  di 
protesi  o mezzi  di  sintesi  magnetizzabili  à bene,  in  linea 
generale,  evitare  applicazioni  di  m..  anche  se.  alcuni  dei 
materiali  attualmente  in  uso.  come  FAISI  316  c il  vitalium. 
non  essendo  magnetizzabili . non  cosiiiuLscono  controindi- 
cazione. Una  vile  o una  fiche  di  fissatore  esterno  immessa 
nel  campo  magnciictì  non  aca  nessun  fenomeno  di  alistc- 
resì  intorno  al  mezzo  di  sintesi.  11  trattamento  con  campi 
magnetici  pulsati  nelle  ostcosintcsi  eseguite  con  materiale 
magnetizzabile  può  favorire  un'indesiderata  apposizione 
ossea  intorno  al  mezzo  di  sintesi  (che  si  comporta  come 
elettrodo  negativo)  e riassorbimento  nel  tessuto  osseo  cir- 
costante (che  si  comporta  come  elettrodo  positivo).  Per 
ovviare  a questo  fenomeno  è sufficiente  invertire  periodi- 
camente la  polarità  dei  solenoidi  contrapposti,  oppure  ese- 
guire periodici  controlli  radiografici  a distanza  di  tre  o quat- 
tro settimane  al  line  di  effettuare  una  tempestiva  rimo/ione 
dei  mezzi  di  sintesi  o la  sospensione  del  trattamento  fisio- 
terapia) in  caso  di  riassorbimento  osseo. 

Una  controindicazione  temporanea  della  m.  à stata  indi- 
viduata ncirartrotomia  eseguita  da  meno  di  15  giorni  poiché 
la  tecnica  in  questi  casi  facilita  la  formazione  di  aderenze 
fra  la  sinovialc  e le  lesioni  articolari.  Un'erronea  indica- 
zione della  m.  è costituita  dalle  sindromi  da  compressione 
di  radici  c di  nervi  periferici  nella  fase  che  precede  la  rimo- 
zione delle  cause  compressive. 

Per  ciò  che  riguarda  la  scelta  del  tipo  di  solenoidi  (con- 
trapposti o a cilindro),  va  rilevato  che  negli  arti  l'efficacia 
biologica  massima  si  ottiene  con  solenoidi  contrapposti  che 
creano  un'induzione  elettromagnetica  prevalentemente 
orientala  lungo  l'asM.*  dei  vasi  c dei  nervi.  Viceversa,  ne) 
tronco,  ove  l andamento  della  vasa>larizzazione  e deU'in- 
nervazione  risulta  grossolanamente  tra.sversale  è indicato 
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l'u-so  del  solenoide  a cilindro.  Per  quanto  riguarda  il  cranio, 
la  faccia  c gli  organi  annessi,  essi  risentono  fu\orevolincnte 
dei  campi  magnetici  indotti  sia  con  il  cilindro  sia  con  sole* 
noidi  contrapposti.  Nelle  lesioni  delle  parti  molli,  sia  super- 
ficiali che  profonde,  non  associate  a lesioni  dcirapparato 
scheletrico,  buoni  risultati  sono  ottenibili  mediante  l'uso  di 
un'onda  elettromagnetica  positiva  generata  da  due  sole- 
noidi contrapposti. 

1 tempi  di  traiiamenio  possono  cvsere  vari,  ma  solo  le 
lesioni  cutanee  e quelle  delle  parti  molli  dovute  ad  insuffi- 
cienza arteriosa  necessitano  di  prolungati  trattamenti  per 
evitare  recidive  locali  solitamente  molto  più  resistenti. 

Sono  ben  note  le  guarigioni  entro  due  mesi-due  mesi  e 
mezzo  dairiniziu  del  trattamento  nelle  ulcere  dei  soggetiì 
diabetici  indi[)cndeniemente  dalla  causa  (ulcerazione  spon- 
tanea. trauma  diretto  o intervento  chirurgico). 

Tutl'altro  che  infrequenti  sono  le  ulcere  che  si  svilup- 
pano in  apparecchio  ges.saio  per  Ci>mpressii>ne  diretta  in 
corrispondenza  di  salienze  ossee  (malleoli,  calcagno,  ctc.) 
o provocate  da  pressioni  suH'apparccchio  gessato  volte  a 
mantenere  ridotti  i monconi  di  frattura:  esse  trovano  ot- 
tima guaribilità  tramite  Tuso  assiKiatodi  medicazioni  c m. 

Nelle  (estoni  da  schiacciamento  l‘utilizzo  dei  campi  ma- 
gnetici a soletioidi  contrapposti  stimola  fortemente  la  cre- 
scita del  tessuto  connettivo  giovane  che  ingloba  c ricopre 
rcsposizionc  ossea,  muscolare  o tendinea  costituendo,  nel 
caso  di  lesioni  molto  ampie,  un  ottimo  terreno  aU'innesto 
dcrmo-cpidermico. 

L'esperienza  clinica  ha  dimostralo  che  questa  forma  di 
energia  può  e deve  ev»erc  utilizzata  in  tutte  le  (esioni  ner- 
vose fteriferiche  in  cui  vi  sia  stata  una  lesione  anatomica  del 
tronco  del  ncrv'o  periferico  o una  soffcrenzti  irritativa  o 
dcficiiaria  c(»me  nel  caso  delle  sindromi  canalteolari.  Anche 
le  compressioni  della  cauda  o quelle  monoradicolari  dovute 
a fratture  vertebrali  con  associate  lesioni  nervose  funzionali 
e le  compressioni  midollari  parziali  con  deficit  motori  peri- 
ferici. risentono  favorevolmente  del  trattamento  magnete- 
terapico  cd  il  recupero  funzionale,  oltre  ad  essere  più  ra- 
pido. sembra  anche  più  completo. 

Le  cicatrici  cheloidee  post-chirurgiche,  specie  se  recenti, 
cd  i ben  più  gravi  cheloidi  da  ustione  per  lo  più  dovuti  ad 
ustioni  da  acqua  bollente  in  soggetti  in  accrescimento,  es- 
sendo notevolmente  deturpanti  e comportanti  di  solito  una 
grave  limitazione  funzionale  specie  in  wrhspondcnza  di 
grandi  articolazioni,  traggono  giovamento  dall'uso  dei 
campi  magnetici  pulsati,  migliorando  in  tempi  brevi. 

L’uso  della  m.  si  estende  inoltre  al  traitamcnio  di  alcune 
affezioni  orliipcdichc  tra  le  quali  il  morlx»  di  Perihes.  la 
ncCTOsi  asettica  della  testa  femorale.  Tarirosi  pc.»st-trauma- 
tica  c i disturbi  di  con^didazionc. 

Nel  morbi*  di  Perthes.  il  trattamento  dei  pazienti  con 
campi  magnetici  pulsati.  asssKiali  talvolta  ad  altri  tratta- 
menti (staffa  di  Thomas,  oppure  scarico  totale,  a seconda 
della  graviiù  della  lesione),  ha  dato  buoni  risultati  senza 
che  siano  residuate  alterazioni  n^  dcU'angolo  di  inclina- 
zione ne  dell'angolo  di  declinazione  femorale  c la  guari- 
gione è avvenuta  in  tempi  sicuramente  più  brevi. 

Nei  casi  di  necrosi  asettica  della  testa  femorale  c nei  ritardi 
di  consolidazione  c pseudoanrosi,  rassoeiazKine  della  m. 
ad  intervento  chirurgico  di  inlìssione  di  4-.^  chicxli  percuia- 
nei  iransiriK'antertci  e.  rispettivamente,  alla  tecnica  della 
osieosimesi  compressiva,  ha  dato  mollo  spesso  risultati  fa- 
vorevoli. 

Nelle  osteomieliti  acute  gravi,  specie  se  conscguenti  a 
fratture  csptìstc  am  ampia  «tfferenza  dei  tessuti  molli  adia- 
centi e con  perdila  di  sostanza  ossea  o di  parti  molli  (forme 
difficilmente  dominabili  soprattutto  per  l'instaurarsi  di  su- 
perinfczioni  da  germi  anaenibi),  ravsociazionc  della  m.  alia 


terapia  antibioiica  permette  una  somministrazione  dei  far- 
maci a dosi  minori  c per  periodi  più  brevi.  Anche  nelle 
osteomieliti  croniche,  specie  se  fistolizzate  da  10  o più  anni, 
il  trattamento  con  campi  magnetici  pulsali  permette  guari- 
gioni spesso  insperate.  In  questi  casi  Teffìcacia  terapeutica 
sarebbe  dovuta  non  ad  un  effetto  diretto  di  tale  forma  di 
energia  sui  germi,  quanto  piuumto  ad  un  aumento  della 
reattività  dei  tessuti  molli  intorno  alTosso  e ad  una  stimo- 
lazione dei  prtxessi  riparativi  aspeciftei  esplicata  dalla  pro- 
liferazione di  tessuto  connettivo. 

Tra  le  altre  malattie  ortopediche  che  possono  giovarsi  del 
trattamento  magnetoterapico  si  ptmono  menzionare 
Vatrofìa  ossea  post-traumatica  di  Sudek  e Valgodisirofia. 

Altra  indicazione  al  trattamento  con  campi  magnetici 
pulsati  h rappresentata  dalla  piccola  traumatologia  di  cui 
fanno  parte  le  contusioni  senza  ematomi  né  soffusioni  emor- 
ragiche. le  distorsioni  muscolari  c tendinee,  le  distorsioni  di 
ginocchio  senza  versamento,  eie.  I risultali  sono  spesso 
soddisfacenti,  con  regressione  della  sintomatologia  in  3-4 
giorni,  purché  il  trattamento  venga  iniziato  nello  stesso 
giorno  in  cui  è avvenuto  il  trauma  o meglio  ancora  imme- 
diatamente dopoché  siano  stati  espletali  gli  esami  strumen- 
tali (radiografie  cd  ecografie)  volti  a formulare  una  diagnosi 
precisa. 
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GeiieraJità 

Dali'ultima  stesura  di  questa  voce  i contributi  sull  argo- 
mento sono  stati  numerosi  e talora  profondamente  innova- 
tivi. In  particolare,  la  disponibilità  di  nuove  tecniche  dia- 
gnostico-slrumentali  ha  cvmscntilo  di  acquisire  conirscenzc 
più  precise  sulla  composizione  ctirporea  e lo  stato  nutrizio- 
nale effettivo  delle  magrezze  c sulle  caratteristiche  meta- 
boliche cd  endocrine  di  ciascuna  di  esse. 

Sulla  scia  delle  conoscenze  sulTargomemo  si  può  confer- 
mare ancora  oggi  che  il  concetto  di  m.  resta  prevalente- 
mente clinico,  basalo  sul  grado  di  compromissione  trofica 
generale  di  cui  la  perdita  del  peso  corporeo  c della  massa 
adiposa  sono  la  manifestazione  più  evidente.  Cionono- 
stante si  è tentato  di  quantificare  tale  termine  rapportan- 
dolo a valori  teorici  ritenuti  «ideali»;  pertanto  per  parlare 
di  m.  si  è convenuto  che  il  peso  ct)rporeo  debba  evsere 
ridotto  di  almeno  il  1.5%  c la  massa  adiposa  a meno  del  .5% 
della  massa  corporea  totale. 

Eliupatogenesi  e dassifìcazioBe 

Le  m.  possono  essere  primitive.  ct)n  carattere  di  staticità,  c 
non  dipendere  da  alcuna  causa  apprezzabile. 
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Spesso  però  sono  prcccduic  da  una  fase  dinamica  di  di* 
magrìmemo  ed  appaiono  secondarie  a cause  varie  che  pos> 
sono  incidere  od  interferire  con: 

a)  assunzione  di  alimenti  (obbligata  o volontaria); 

h)  alterala  digestione  od  assorbimento  del  cibo; 

e)  perdita  di  substrati  nutritivi; 

d)  mancala  utilizzazione  od  eccessivo  dispendio  energe* 
tico. 

Nelle  m.  primitive  dette  anche  «costituzionali»  il  deficit 
ponderale  d l'unico  dato  clinico  apprezzabile;  il  quadro  me- 
tabolico ed  endiKTiino  non  si  scosta  da  quello  del  soggetto 
normale  e solo  in  particolari  condizioni  può  svelare  una 
potenziale  insufficienza  funzionale. 

Fra  le  m.  secondarie  ritroviamo  quella  ctìmeguente  a 
malnutrizione  (globale,  proieicocalorica  o vitaminica).  I 
quadri  clinici  cd  umorali  sono  ben  conosciuti.  Si  pensava 
che  questa  patologia,  dopo  l’ultima  guerra,  fosse  un  triste 
ricordo  mentre  è drammaticamente  ricsplosa  soprattutto  in 
Africa.  America  Latina  e solo  radicali  interventi  politici- 
sociali  possono  ristilvcrc  !'anm»M)  problema. 

Ridotta  alimentazione  si  rileva  anche  nell'anoressia  ner- 
vosa: le  recenti  acquisizioni  hanno  chiarito  rintcrvcnio  del 
sistema  nervoso  sul  comportamento  alimentare  e viceversa. 
Riavrdiamo  solo  che  studi  di  biochimica  cerebrale  hanno 
confermato  — in  analogia  a quanto  ris<^ntrato  nelle  sin- 
dromi depressive  — che  anche  nelle  m.  ed  in  particolare 
neiranoressia  nervosa  è presente  una  ridotta  attività  dei 
neurotrasmeititori  — adrcncrgici  c scrotonincrgici  — cui 
consegue  anoressia  ed  ipoalimentazione. 

Sotto  il  profilo  endocrinotogico  la  m.  da  anoressia  ner- 
vosa è quella  maggiormente  studiata.  Primeggia  Tipogona- 
dismo  ipogonadolropo.  di  cui  l'amenorrea  è il  sintomo  ri- 
velatore. 

Studi  recenti  hanno  però  svelato  che  il  deficit  di  LH  è maggiore 
di  quello  di  FSH:  vi  è inoltre  una  scarsa  rispi^ia  ai  test  di  Minwio 
ed  il  ritmo  circadiano  i di  tipo  puberale  (prevalenza  dei  valori 
notturni  su  quelli  diurni).  La  secrezione  di  ormone  somatotropoi 
elevata,  con  normale  rispirsta  alle  prove  di  stimolo.  La  PRL  è 
liormale. 

Lu  funzione  tiroidea  è sovrapponibile  a quella  che  si  rincontra 
nella  sindrome  da  bassa  T3  ct>n  aumento  delta  T3-revme  a giusti- 
ficazione di  alcuni  aspetti  clinici  propn  dcll'insufhdcnza  tmudea. 

Anche  il  surretie  partecipa  allo  squilibrio  ormonale  dell'ano- 
ressia nervosa  con  alti  valori  di  coriisolo  ematico  ed  urinario 
disgiunti  da  sintomi  di  ipcrsurrcnalismo.  forse  per  mancata  rispo- 
sta recctioriale.  La  mancata  pulsaiilità  del  sistema  ACTH  sccer- 
nente  k un'ulteriore  conferma  che  nell'anoressia  rrervvisa  è pre- 
sente un  danno  (unzumate  ipotatamiai  al  quale  parteciperebbe 
anche  la  pineale.  Le  alterazioni  della  secrezione  c del  bioritmo 
della  melatonina  indicherebbero  una  responsabilità  nel  condizio- 
nare La  secrezione  di  ormoni  gonadotropi  nell’anoressia  nervosa. 

Poco  di  innovativo  abbiamo  da  segnalare  per  le  m.  nelle 
malattie  endocrine  e nella  cachessia  di  Stmmonds,  nelle 
malattie  gastroenteriche  cd  cpatopancrcopatie,  nelle  infe- 
zioni e stati  tos.sici.  nella  cardiopatie  croniche  e nelle  neo- 
plasie. 

Nella  letteratura  più  recente  hanno  assunto  dignità  no- 
sografica  le  m.: 

a)  dei  pazienti  affetti  da  pneumopatie  croniche  ostrut- 
tive. specie  nelle  fasi  più  avanzate;  ne  sarebbero  rcsptìnsui- 
bili  alterazioni  neuropeptidichc  con  la  conscguente  anores- 
sia e l'ipermetabolismo  sostenuto  dairipcrcapnia; 

b)  dei  soggetti  che  praticano  intensa  attività  sportiva  ae- 
robica: alla  perdita  di  peso  da  eccevsivo  consumo  contribui- 
sce in  questi  casi  anche  la  ridotta  alimentazione;  infatti  è 
stato  dimostrato  come  a seguito  di  esercizio  fisico  intenso  sì 
abbia  una  maggiore  concentrazione  di  5-idro^^sitriptamina  a 
livello  ipotalamico  con  aumento  del  senso  di  sazietà. 
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cause  della  perdita  di  peso  e di  massa  adiposa  sono 
sempre  quelle  che  abbiamo  sopraelencato.  In  alcune  può 
prevalere  la  partecipazione  anoressica,  in  altre  l’eccessivo 
dispendio  energetic<ì  o la  perdila  di  substrati  nutritivi,  con- 
dizioni che  vanno  corrette  con  adeguata  terapia. 
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Introduzione 

Il  deterioramento  della  situazione  della  malaria  negli  ultimi 
10- 15  anni  è in  gran  parte  dovuto  alla  rapida  diffusione  dei 
ceppi  di  Plasmodium  falap<irum  clorochino-  c polichcmio- 
resistenii  ed  alla  tos.sicità  di  molti  farmaci  alternativi.  La 
chcmiorcsistcnza  di  P.  fakiparum,  come  la  resistenza  eto- 
logica c genetica  dei  vettori  anofclini  al  DDT  prima  cd  agli 
altri  insetticidi  poi.  già  manifestatasi  dagli  inizi  degli  anni 
*60.  hanno  reso  impossibile  l'cradlcazionc  della  malattia 
nelle  regioni  ad  aita  endemia  cd  estremamente  difficoltoso 
il  suo  controllo. 

Le  difficoltà  operative  nel  controllo  della  m.  nelle  zone 
endemiche  sono  notevolmente  aggravate  dalle  conflittua- 
lità. esterne  ed  interne,  in  molti  paesi  in  via  di  sviluppo, 
con  spostamenti  delle  popolazioni,  deterioramento  delle 
condizioni  socioeconomiche,  collasso  delle  strutture  sanita- 
rie e drastica  riduzione  dei  programmi  amimalarici. 

Le  migrazioni,  per  motivi  economici  c politici,  di  gruppi 
di  persone  o intere  popolazioni  provenienti  da  paesi  ad  alta 
endemia  malarica  si  riflettono,  nei  paesi  indu.s(rìalizzaii. 
con  l'aumento  dei  casi  di  m.  da  importazione  rilevati  an- 
nualmente. Tale  aumento  ha  sensibilizzato  la  cias.se  medica 
di  questi  paesi  ad  una  maggiore  attenzione  per  la  diagnosi 
della  malattia,  con  la  conseguente  diminuzione  dei  casi 
mortali,  dovuti  ad  infezione  da  P.  fakiparum  tardivamente 
diagmysiicaii,  ma  ha  anche  reso  più  evidente  il  rischio  del- 
l'instaurarsi  di  focolai  epidemici  laddove  esista  anofelismo 
residuale. 

Non  è da  trascurare  il  fatto  che  l'aumento  del  numero  di 
individui  portatori  di  parassiti  malarici  in  una  comunità  in- 
denne dalla  malattia,  comporta  il  rischio  di  contrarre  la  m. 
trasfusionale  e.  più  ancora,  la  m.  «da  siringa»  fra  i tossico- 
dipendenti. 

Se  si  considera  il  fatto  che  il  48%  della  popolazione  mon- 
diale vive  in  territori  nei  quali  esiste,  in  varie  gradazioni,  il 
rischio  di  contrarre  infezione  malarica,  appare  evidente  che 
il  continuo  movimento  di  individui  c gruppi  di  persone  per 
motivi  turistici,  lavorativi,  economici,  sodali,  politici,  come 
pure  il  trasporlo  — soprattutto  per  via  aerea  — di  insetti 
vettori,  aumenta  notevolmente  la  possibilità  della  diffu- 
sione della  m. 

La  ricerca  di  nuovi  farmaci  antimalarici  è seguitata  ala- 
cremente in  questi  anni,  come  pure  quella  sulle  modalità  di 
azione  dei  farmad  già  contwciuii  c sui  loro  eventuali  effetti 
collaterali  o tossici.  È già  in  commercio  (ma  non  in  Italia) 
un  nuovo  preparato  fcnantrcnmctanolico.  l'haiofantrine;  si 
sta  verificando  l'cfficada  di  un  derivato  dctrarre/n»ma. 
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Tarthcmetcr.  come  pure  l'azione  antimalanca  di  un  dcrì* 
vato  chinoionico,  la  norfloxacina.  Di  notevole  intere^ 
vmo  risultali  gli  studi  sulTazione  di  un  calcioantagonista,  il 
vcrapamil.  nel  potenziare  l'azione  schizonticida  di  alcuni 
chemioterapici,  come  la  clorochina,  sui  ceppi  di  P.  falcipa- 
rum  dorochino-rcsisientc.  attraverso  un  meccanismo  di  ini- 
bizione  della  fuoriuscita  del  farmaco  dali'intcrno  dei  paras- 
sita. come  pure  lo  studio  di  ìmmunoglobuline,  capaci  di 
risolvere  la  citoaderenza  parassiiarìa. 

Si  sono  notevolmente  sviluppati  gli  studi  immunologici. 
grazie  ali'cstcndersi  della  tecnica  delle  colture  continue  di 
P.  falaparum,  airisolamento  delle  frazioni  peptidiche,  de- 
gli antigeni  specifici,  degli  anticorpi  monoclonali  e all'ap- 
plicazionc  della  tecnica  del  DNA  ricombinantc  c delle 
sonde  di  DNA.  Attuali  M>no  lo  studio  e l’applicazione  spe- 
rimentale di  vatxini  antimalarici  ncll  uomo.  anche  se  l'im- 
piego di  tali  vaccini  su  vasta  scala,  nelle  regioni  ad  alta 
endemia  malarica,  richiederà  ancora  tempo  e lavoro. 

Lf^emiologia 

L'OMS  prepara  dei  Reparti  annuali  sulla  situazione  della 
m.  nelle  varie  regioni,  secondo  una  classifìeazione  in  uso  da 
anni.  I dati  riportati  riguardano  il  numero  di  casi  di  m. 
denunciati  da  molli  paesi,  i ca.si  di  m.  di  impt^nazione  nei 
paesi  indenni,  la  popolazione  attuale  ed  il  grado  di  trasmis- 
sione. Purtroppo  questi  dati  sono  deficitari:  rinformazionc 
ufficiale  ft>mila  da  molti  paesi  all'OMS  è spesso  inaMnpleta 
c non  rappresenta  la  reale  situazione  epidemiologica,  co- 
sicché è necessario,  per  avere  un  più  preciso  quadro.  ri«>r- 
rerc  ad  altre  fonti  al  di  fuori  di  quelle  ufficiali.  Spesso,  in 
uno  stesso  paese,  i dati  sulla  distribuzione  della  m.  nelle 
varie  arce  sono  imprecisi  ed  incompleti  cd  il  calcolo  del 
«rischio»  di  infezione  può  risultare  non  esatto.  Il  criterio 
diagnostico  può  variare  a seconda  della  disponibilità  di 
strutture  sanitarie  c personale  competente.  Questa  carenza 
é particolarmente  evidente  per  i dati  che  si  riferisctino  al- 
TAfrica  a sud  del  Sahara,  che  vengono  spesso  estrapolati 
da  ricerche  limitate  a gruppi  di  popolazioni,  nonché  dai  casi 
febbrili  acuti,  non  specificamente  diagnosticati,  e dai  tassi 
di  mortalità  riportati  dai  Centri  di  Salute  Primaria  (Primary 
Health  Care),  specialmente  per  le  categorie  a rischio:  bam- 
bini di  età  inferiore  a 5 anni  c donne  in  gravidanza. 

II  totale  dei  casi  di  m.  riportati  dall'OMS  dal  al  19K7 
(lab.  1)  à praticamente  stazionario  negli  ultimi  3 anni.  Da 
tale  totale  ò però  esclusa  la  regione  africana  a Sud  del  Sa- 
hara per  i motivi  esposti  sopra.  Secondo  l'OMS  in  questa 
regione,  basandosi  su  ricerche  parassitologiche  c rilievo  dei 
casi  febbrili  acuti,  si  può  calcolare  una  incidenza  di  S8  mi- 
lioni di  nuovi  casi  di  m.  ogni  anno  ed  una  prevalenza  di  249 


milioni  di  portatori  di  parassiti.  Secondo  J.  R.  Baker  (1989) 
si  può  calcolare,  per  il  1986,  su  un  totale  di  97  paesi  con 
endemia  malarica,  valutando  come  particolarmente  a ri- 
schio la  fascia  d'età  inferiore  a IS  anni,  una  prevalenza 
globale  della  m.  di  489  milioni  di  casi,  di  cui  234  milioni 
dovuti  ad  infezione  da  P.  faldparum  con  almeno  2,3  mi- 
lioni di  casi  letali. 

Sempre  nell'Africa  sub-sahariana  rendcmicità  raggiunge 
i livelli  più  alti  del  mondo,  con  vaste  aree  classificate  come 
oloendemìche  (foresta  umida  e savana  ad  altitudini  fino  a 
KXX)  m e piovosità  oltre  i 2000  mm/anno).  Con  altitudini  a) 
di  sopra  dei  1500  m e piovosità  inferiore  ai  1000  mm/anno, 
il  grado  di  endemicità  decresce  e,  di  conseguenza,  aumen- 
ta il  potenziale  epidemico.  A causa  del  forte  aumento  del- 
la piovosità  stagionale  si  presentano,  con  andamento  qua- 
si ciclico,  epidemie  o marcate  esacerbazioni  endemiche, 
come  recentemente  osservalo  in  Botswana.  Madagascar. 
Rwanda.  Swaziland  e Zambia.  Esacerbazioni  di  tipo  cpidc- 
mico-stagionalc  (giugno-settembre)  sono  state  da  noi  per- 
sonalmente osscnatc  nel  1986-*87-'88  in  Somalia,  nella  re* 
gione  ikl  Medio  e Bass<>  Scebeli.  in  coincidenza  con  la  sta- 
gione delle  piogge. 

Poiché  la  specie  di  parassita  malarico  predominante  nella 
quasi  totalità  della  regione  africana  è P.  faldparum.  è ov- 
vio che  il  rischio  di  mortalità  è elevato,  specialmente  nei 
bambini  c nelle  donne  gravide.  Tuttavia,  anche  in  questo 
caso  i dati  relativi  alla  mortalità  sono  limitati  c imprecisi. 

Nel  1969  si  valutò  che  la  mortalità  per  m.  si  aggiras.se 
intorno  a 1 milione  all'anno  prevalentemente  a carico  della 
popolazione  infantile.  Nel  1983  si  stimò,  da  dati  ottenuti  in 
Kenya  e Nigeria,  che  la  m.  fosse  responsabile  del  20-30% 
dei  casi  di  mortalità  infantile.  Ricerche  epidemiologiche 
effettuate  in  Cambia  nel  1987  valutarono  la  mortalità  per 
m..  nei  bambini  nella  fascia  di  età  compresa  fra  1-4  anni, 
ncllordinc  del  10.7  per  1000  ogni  anno.  Altri  paesi  africani 
(come  Burkina  Fast»  c Congo)  hanno  riportalo  tassi  minori 
di  mortalità  infantile  per  m. 

Un  vasto  studio  (Hill  ei  al..  1991)  compiuto  su  bambini 
deirAfrìca  Oecidcntalc  (Cambia)  ha  dimostrato  l'impor- 
tanza del  sistema  HLA  nella  protezione  da  m.  da  P.  fald- 
parum. Gli  antigcm  della  cla^e  1 (HLA-Bw53)  e un  aplotipo 
della  cla^  Il  (DRBI*1302-DOBl*050I)  sono,  indipenden- 
temente, a.ssociaii  con  una  ridotta  suscettibilità  alla  m. 
grave.  La  riduzione  è aimparabile  a quella  determinata 
dalla  HbS. 

È impresisione  degli  operatori  sanitari  nella  regione  afri- 
cana che  la  distribuzione  di  medicamenti  antimalarici  attra- 
venio  i Primary  Health  Care  Cenlcrs.  ai  gruppi  a rischio  e 
nei  casi  febbrili  sortii,  possa  ridurre  la  mortalità  per  m.  Il 
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comitato  regionale  dell'OMS  nel  1987  ha  raccomandato 
una  strategia  regionale  per  il  controllo  della  m..  attraverso 
un  potenziamento  della  Prìmary  Health  Care.  Uno  dei 
maggiori  impedimenti  all'attuazione  di  detti  programmi  ò 
la  mancanza  o la  penuria  di  personale  tecnicamente  prepa- 
rato per  la  loro  pianificazione,  organizzazione,  controllo  c 
valutazione. 

Per  quei  che  riguarda  la  m.  d'importazione  in  Italia,  dob- 
biamo ricordare  che  l'Africa  ò la  fonte  maggiore  dalla 
quale  provengono  i casi  osservati  negli  ultimi  decenni.  Dal 
punto  di  vista  epidemiologico  è importante  ricordare  che. 
secondo  Coluzzi.  i vettori  artofclini  del  nostro  paese,  an- 
cora abbondanti  in  alcune  zone,  come  il  Grossetano,  non 
risultano  biologicamente  adatti  allo  sviluppo  del  ciclo  spo- 
rogonico  dei  ceppi  africani  di  P.  fakiparum. 

La  situazione  epidemiologica  della  m.  in  America  l.a- 
tina.  che  era  molto  migliorata  a seguilo  delle  campagne 
antimalariche,  fino  a portare  a zero  la  mortalità  per  m. 
negli  anni  '70,  in  molti  paesi  si  è rapidamente  deteriorata 
fin  dai  primi  anni  '80  a seguilo  di  cambiamenti  politici  e 
socio-cconomici  e alla  diminuzione  delle  risorse  stanziate 
per  i programmi  antimalarici.  La  morbilità  e la  mortalità 
per  m.  sono  aumentate  e si  è dimostrata  inefficace  una 
strategia  di  lotta  antimalarica  basata  principalmente  sul- 
l'applicazione  di  insetticidi  residuali  iniradomiciliari. 

Calcolando  il  tasso  di  infezione  malarica  per  mille  (piv 
polazionc  in  arca  originariamente  malarica)  possiamo  os- 
servare per  il  1987  valori  di  19,2  a Delize  (7„S%  da  P. 
faldpùrum).  16,8  in  Guatemala  (4,9%  da  P.  fakiparum). 
8.4  in  Brasile  (53.1%  da  P.  fakiparum).  11,1  in  Ecuador 
(28,1%  da  P.  fakiparum),  24,7  in  Guiana  francese  (81%  da 
P.  fakiparum).  34.5  in  Guiana  ex  inglese  (66,3%  da  P.  fai- 
ciparum).  Sempre  per  il  1987.  come  numero  totale  di  casi 
denunciali  all'OMS,  i dati  più  rilevanti  vengono  dal  Brasile 
(508.864).  dal  Messico  (99.578).  dalla  Colombia  (90.014), 
dall'Ecuador  (63.503)  c dal  Guatemala  (57.662).  L'infe- 
zione da  P.  vivax  rappresenta  il  6.3%  di  tulle  le  infezioni,  con 
P.  fakiparum  predominante  in  Brasile.  Haiti  e Guiana. 

Per  quel  che  riguarda  i casi  denunciati  per  il  1987  dal- 
l'Asia ad  ovest  deirindia,  emerge  l'Afghanistan  con  un  to- 
tale di  428.128  (dati  incompleti)  e con  un  tasso  per  mille 
persone  (in  arca  originariamente  malarica)  del  50.8  (0.8% 
da  P.  fakiparum)  ed  il  Pakistan  con  64.342  casi,  un  lasso 
per  mille  persone  dello  0,6  (35,2%  da  P.  fakiparum). 
L'India  ha  denunciato  per  il  1987  1.611.189  casi  con  un 
lasso  per  mille  abitanti  di  zona  malarica  del  2.1  (36.8%  da 
P.  fakiparum)  e Sri-Lanka  676.569  casi  con  un  ia.sso  per 
mille  del  55.4  (26,9%  da  P.  fakiparum). 

La  Cina,  per  lo  stesso  anno,  ha  riportalo  2 10.614  casi  con 
un  tasso  per  mille  dello  0,2  (3,8%  da  P.  fakiparum). 

Il  Sud-Est  Asiatico,  dove  la  diffusa  chemioresistenza  dei 
locali  ceppi  di  P.  fakiparum  aggrava  la  situazione  del  con- 
trollo. ha  il  maggior  numero  di  casi  denunciato  per  il  1987 
dalla  Thailandia:  321.510  con  un  tasso  per  mille  di  6.9 
(52,2%  da  P,  fakiparum)  c dal  Vietnam;  130.690.  a>n  un 
tasso  per  mille  di  2.9  (53.6%  da  P.  fakiparum).  Mancano  i 
dati  della  Cambogia  (Kampuchea  Democratia)  a causa 
della  situazione  politica.  In  questo  paese,  su  una  popola- 
zione di  7.68  milioni  di  persone.  2.49  milioni  vivono  in  area 
ad  alta  trasmissione  malarica  c,  a causa  dello  stato  di  con- 
tinua guerriglia,  la  morbilità  e mortalità  sono  certamente 
aumentate. 

Il  Laos  ha  34.960  casi  denunciati  per  il  1987  ed  un  tasso 
per  mille  dciril.6  (92.7%  da  P,  fakiparum). 

In  Indonesia  tutti  i ca.si  di  m.  denunciati  (19.309)  proven- 
gono da  Giava  e Bali.  Nelle  Filippine  154.091  casi  sono 
stati  riportati  nel  1987  (60.2%  da  P.  fakiparum). 

Papua  Nuova  Guinea,  le  Isole  Salomone  e Vanuaiu  pre- 


sentano alti  tassi  di  infezione  malarica  per  mille  persone 
residenti  in  zona  malarica:  47.2  (73,5%  da  P.  fakiparum). 
248  (71.3%  da  P.  fakiparum).  190.2  (più  di  70%  da  P. 
fakiparum)  rispettivamente. 

In  Europa  i casi  segnalati  dalla  Turchia,  in  cui  si  sono 
avute  in  passato  epidemie  da  P.  vivax,  sono,  per  il  1987, 
20.1.34  con  un  ias.so  per  mille  di  0,39  c nessun  caso  di  infe- 
zione da  P.  fakiparum. 

Per  quel  che  riguarda  l'Italia,  i casi  denunciati  negli  ul- 
timi anni  ammontano  a:  181  per  il  1984,  178  perii  1985,  191 
per  il  1986. 287  per  il  1987  e .350  per  il  1988.  La  provenienza 
dei  casi  ò di  oltre  l'80%  dall' Africa,  circa  il  13%  dall'A.sia  e 
del  6%  dall'America  Latina.  Più  del  65%  dei  casi  osservati 
sono  dovuti  a P.  fakiparum,  con  P.  %'ivax  in  minor  percen- 
tuale (30%)  c P.  malariae  circa  il  5%.  Ricordiamo  infine 
rinsorgenza,  nel  1981.  di  un  piccolo  focolaio  epidemico,  a 
Milano,  fra  tossicodipendenti. 

Certamente  il  numero  dei  casi  denunciati  in  Italia  al  Mi- 
nistero della  Sanità  rappresenta  solo  una  parte  della  realtà 
della  m.  di  importazione.  In  molti  casi,  in  particolare  con- 
nazionali che  si  recano  periodicamente  per  lavoro  nei  paesi 
tropicali  o stranieri  residenti  in  zone  malariche,  vengono 
assunti  medicamenti  antimalarici  per  iniziativa  personale  o 
a seguito  di  indicazione  medica  per  trattare  sindromi  feb- 
brili. considerate  clinicamente  di  origine  malarica,  senza  il 
necessario  riscontro  parassitologico.  Tali  casi  non  vengono 
denunciati,  come  pure  ò presumibile  che  altri  cast,  diagno- 
.sticati  in  strutture  sanitarie  non  ufhdali.  non  vengano  rife- 
riti al  Ministero  della  Sanità. 

Riteniamo  ragionevole  aspettarci,  per  i motivi  esposti 
nella  trattazione  di  questo  argomento,  un  progressivo  au- 
mento dei  casi  di  m.  d'importazione  nel  nostro  paese,  con 
la  conscguente  necessità  della  sensibilizzazione,  per  aspetti 
diagnostici  c terapeutici  della  malattia,  dei  medici  di  base  e 
dei  diversi  livelli  degli  operatori  sanitari  delle  strutture  pub- 
bliche c private. 

Aspetti  patogcnetici  c immuiiologid  della  malaria 

Nell'infezione  malarica  i rapporti  ospite-parassita  sono  par- 
tiwlarmenie  ctimples-si.  poiché  l'ospite  vertebrato  incontra 
i plasmodi  malarici  in  fasi  morfologiche  ed  antigenichc  di- 
verse, secondo  il  ciclo  biologico  del  parassita.  11  decorso 
deirinfezionc  è condizionalo  da  numerosi  fattori  che  pos- 
sono favorire  la  sopravvivenza  dell'aspite  o del  parassita. 

NcH'uomo  la  resistenza  airinfczionc  od  alla  malattia  pub 
dipendere  da  fattori  congeniti  indipendenti  dairinfczionc, 
o acquisiti  conseguenti  all'infezione  e coinvolgenti  le  rispo- 
ste immunitarie  deU'ospitc.  Sia  la  resistenza  congenita  che 
quella  acquisita  sono  condizionale  da  fattori  genetici  del- 
l'ospite e.  in  arce  di  endemia,  la  m.  ha  esercitalo  una  pres- 
sione selettiva  tendente  a mantenere  un'elevata  frequenza 
di  geni  collegati  con  la  resistenza  alla  m. 

E conosciuto  da  tempo  che  gli  eritrociti  umani  possono 
influenzare  il  decorso  dell'infezione  malarica  per  effetto 
della  diversa  suscettibilità  delle  soltopopolazioni  dei  glo- 
buli ros.si  alle  diverse  specie  dì  plasmodi.  Infatti  mentre  P. 
vivax  invade  di  preferenza  i rcticolocìti  e P.  maiariae  i glo- 
buli ros.sÌ  più  maturi,  P.  fakiparum  invade  tutte  le  sottopo- 
polazioni  eriirocitaric.  Di  conseguenza,  l'infezione  di  que- 
sta ultima  specie  può  estendersi  a percentuali  elevatissime 
dei  globuli  rossi  deU'ospitc  (fino  al  50%).  mentre  le  altre 
due  specie  difficilmente  invadono  più  deH'1%  dei  globuli 
rossi  deirospìte  con  minore  influenza  sulla  mortalità  dell'o- 
spiie  stesso. 

I recettori  di  superficie  degli  eritrociti  per  i mcrozoiti  del  paras- 
sita pcKAuno  influenzare  la  capacità  di  attaccamento  c penetrazione 
del  parassita.  Sono  ben  conosciuti  due  reocifori  di  superfkte  per  il 
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K knoleu-u:  uno  di  il  sisitrma  di  grufai  <^nguigni  Duffy.  è 

respomahik  della  penetrazione  del  mcrozoita  nei  globulo  rosso;  la 
sua  assenza  (Fy|a-h-))  à rcsponsiibilc  della  resistenza  dei  globuli 
rossi  alia  penetrazione  di  P.  vnax.  nondté  della  resistenza  conge* 
nita  di  alcune  p<tpolazioni  airinfczione  causata  da  questa  specie 
parassiiaria. 

Altre  ricerche  indicano  che  alcune  siuloglicopfoicine  (glicofo* 
rina  A.  B.  C)  presenti  solia  supcrtìcie  dei  globuli  rossi  somi  neces* 
sarie  per  ratiaccamcnto  dei  mcrozoiti  di  P.  fakiparum  agli  entro- 
ati  e che  la  k>ro  assenza  riduce  o blocca  l'invaMone  parassitarìA  dei 
globuli  rossi.  Ben  conosciuti  inoltre  sorns  i fattori  miracriirsKiiah. 
rappresentati  da  particolari  errH>gk»binc  (Hb  S.  C.  F)  o da  deficit 
enzimatici  (GbPD).  nei  modulare  la  gravità  deiriiife/k>ne. 

La  resistenza  aajuisita.  già  conosciuta  e dcKumentata  dagli  studi 
cpidcmniiogici.  dipende  dal  grado  e dalla  durata  deirinfc/ione. 
l/immuniià  che  ne  consegue  è di  tipo  aniicurpale  e ccltuio-me> 
diala,  specie*  e cepptvspecifica.  probabilmente  mantenuta  da  ripe- 
tuti contatti  con  il  parassita  e perduta,  dopo  breve  tempo,  in  as- 
senza di  essi. 

Lo  studio  delle  cx)lture  plasmodichc.  gli  esperimenti  su 
scimmie  Aotus  trivirgatux  infettate  con  P.  ftikiparum  e lo 
studio  del  siero  di  gruppi  dì  popolazioni  residenti  in  aree 
endemiche,  hanno  permesso  di  valutare  Tinterazione  anli- 
gcnc-anticorpo,  sia  m varo  che  in  vivo.  La  bioUvgia  mole- 
colare ha  fatto  grandi  progressi  che  permettono  di  svilup- 
pare nuovi  mctiHli  per  identificare  parassiti  e vettori,  me- 
lodi che  raggiungono  il  core  gcnomico  del  microrganismo. 
Più  importante  ò lo  sviluppo  di  tecniche  di  ideniihca/.ione 
del  parassita  o frazioni  di  esso  per  mezzo  dei  DNA  prohes, 
quali  il  Southern  hlot  usato  per  ridcntihcazionc  delle  se- 
quenze DNA.  Tale  tecnica  è stata  usala,  nella  diagnostica 
della  m..  in  alternativa  a quella  degli  anticorpi  monoclonali 
cxinlro  la  proteina  drcumsporozoita  (CSP|  per  Fidcnlitica- 
zione  di  frazioni  proteiche  di  P.  faldparuin  nclFospitc  ver- 
tebrato e nel  vettore.  Questa  mctixfica  è talmente  sensibile 
da  identificare  circa  IO  pg  di  DNA  di  P.  faldparum,  per- 
tanto risulta  particolarmente  utile  nelle  ricerche  sieroepi- 
demiologiche. 

Mentre  l'immunità  umorale  nella  m.  è stata  ampiamente 
studiata  nei  rtxiitori.  nei  primati  e neli'uomo,  quella  cellu- 
lo-mcdiaia.  studiala  in  passato  nei  roditori,  rimane  più  dif- 
ficile da  valutare  nelFuomo.  La  limectomia  nel  topo  pro- 
duce una  grave  esaccrbazionc  dell'infezione  da  P.  herghei. 
e nella  stessa  maniera  agisce  la  siimministru/tonc  di  siero 
antilinfocilario. 

Negli  anni  più  recenti,  nuovi  dati  sperimentali  hanno  messo  in 
evKknza  l’impsirtanza  deiraiiivaziorve  dei  macrofagi  e delle  cellule 
naiural  killer  nel  controllo  dcirinlezione  malarica  ddi'uumo.  L’at- 
tivazione di  queste  cellule  determina  b liberazione  di  lintochìnc 
come  il  ttimor  necnuizintt  faeior  (TNF)  e di  sostanze  ossidami  (pe- 
rossidi). Recenti  ricerche  (Clark.  IW9)  hanno  dimostrato  che  gli 
anticorpi  malarici,  in  assenza  di  lipoptilisaccandi.  posnino  stimo- 
lare la  liberazione  di  TNF;  ciò  potrebbe  contribuire  a comprcrHlcrc 
la  pair^ncsi  della  m.  cerebrale.  Infatti  il  TNF  favorisce  b produ- 
zione di  iromlHispondina  e quindi  il  «sequestro»  intravascolarc 
degli  eritrociti  infetti  e irHiltrc  potrebbe  dar  luogo  ad  un  danno 
neufiilogico  diretto. 

sviluppo  del  ciclo  crilrocitario  asessuato  del  parassita, 
specialmente  durante  la  fase  acuta  deirinfc/ione  da  P.  fui- 
apantm,  dà  luogo  alla  continua  liberazione  di  antigeni  pa- 
rassitari ed  antigeni  modificati  deirospitc.  Questi  amigeni 
producono  uno  stimolo  immunitario  massivo  che  provoca 
non  solo  una  risposta  specifica  antimalarica,  ma  anche  un 
aumento  generale  dell'attività  fagtx'itica  delle  cellule  mo- 
n<KÌto-macrofagichc  ed  una  intensa  risposta  mitotica  delle 
cellule  T e B.  Come  conseguenza  di  queste  reazioni  si  os- 
servano diverse  alterazioni  sicittlogiche  (ipergammagli>bu- 
iincmiu.  formazione  di  immunocomplessi  ciratlanli  ed  at- 


tivazione del  complemento).  Alcune  di  queste  alterazioni 
sono  direttamente  collegato  a fenomeni  patologici  presenti 
neirinfezione  malarica.  Le  glomerulonefriti,  la  epatosple- 
nomegalia.  Fanemia  e le  forme  cerebrali  sono  fra  le  più 
conosciute. 

La  cosiddetta  splenomegalia  tropicale,  già  descritta  in 
passato  come  una  sindrome  colicgaia  aU'infczione  mala- 
rica. è attualmente  ricont>sciuta  come  Hypereucttve  Mala- 
rious  Sptenomegaly  (HMS:  sindrome  splcnomegalìca  mala- 
rica iperrcatliva)  o tropical  splenomegaly  syndrotne:  sin- 
drome spicnomcgalica  tropicale.  Essa  è caratterizzala  da 
un  notevole  aumento  delle  IgM  sieriche,  sieroposiiività  per 
gli  amicorpi  anti-P.  falciparum,  linfocitosi  sinusoidale  epa- 
tica, splenomegalia  marcata  ed  anemia.  Tale  sindrome, 
presente  in  prevalenza  nelle  regioni  a m.  mesoendemica,  si 
riscontra  anche  in  aree  olocndcmiche  africane  ed  in  Papua 
Nuova  Guinea.  Essa  ò legala  a fattori  immunologici  consc- 
guenti a ripetute  infezioni  malariche  e si  risolve  con  la  som- 
ministrazione protratta  di  medicamenti  antimalarici. 

Nel  corso  del  ciclo  critrocitario  di  P.  foldparum  si  libe- 
rano antigeni  solubili  che  possono  combinarsi  con  gli  ami- 
corpi  e formare  immunocomplcs.si.  Tale  legame  coincide 
con  la  diminuzione  del  C'.^  e C'4  e Tapparizionc  nel  plasma 
di  C'.'Ul,  derivalo  dal  C'.l.  Tali  immuniKomplessi  sono  as- 
siKiaii  con  sindromi  anemiche  e glomcrulorenali  (glomcru- 
loncfritc  acuta  da  P.  fakiparum  e sindrome  ncfrosica  da 
P.  malariae).  Alcuni  mitogeni,  prixlolli  da  P.  fakiparum, 
inducono  un'attivazione  linfocitica  policionalc  e possono 
contribuire  allo  sviluppo  della  ipcrgammaglobulincmia 
nella  m. 

Nella  m.  cerebrale,  studi  al  microscopio  clctironio>  hanno 
messo  in  evidenza,  sulla  superfìcie  dei  globuli  rossi  paras- 
sitali da  irtifozoiti  maturi  o schizomi  di  P.  fakiparum  ed 
aderenti  all'endotelio  vascolare,  delle  strutture  ncoformate 
a marcata  densità  elettronica,  chiamale  knohs.  Tali  strut- 
ture sembrano  contenere  frazioni  aniigcniche  parassitane 
ed  essere  sensibili  all'azione  degli  specifici  amicorpi  ami- 
malarici. 

Receniememe  è Mata  dimostrata  l'inibizione  di  gameti  di 
P.  fakiparum.  in  vitro,  per  l'azione  di  amicorpi  monoclo- 
nali diretti  contro  la  superfìcie  dei  gameti  stessi. 

Vaccini  antimalarici 

In  questi  ultimi  anni,  indagini  sperimentali,  in  primo  luogo 
quelle  condotte  da  Ruth  e Victor  Nus.senzweig  delFUni- 
versità  di  New  York  su  una  serie  di  combinazioni  ospite/ 
plasmodio,  hanno  messo  in  evidenza  una  varietà  di  risposte 
immunitarie  indotte  dall'inoculazione  sperimentale  di  mc- 
rozoiti e sporozoiti  nei  primati,  specialmente  scimmie  Ao- 
tus incKulalc  con  P.  fakiparum.  e ìn  volontari  umani. 

L'immunità  acquisita  ò sladiiv.  specie-  e ccppo-spccifica. 
Gli  stadi  dì  sviluppo  del  parassita  capaci  di  stimolazione 
anticorpalc  specifica  sono:  lo  sporozoiia.  il  mcrozoita.  il 
gameiodia.  L'intensità  della  immunità  che  deriva  dalla 
vaccinazione  e la  durata  di  essa  sono  correlate  a molteplici 
fattori.  Tutti  e tre  gli  stadi  presentano  delle  molecole  di 
superfìcie,  caratterizzate  da  epiiopi  ripetitivi,  che  sembre- 
rebbero altamente  immunogeni.  1 risultali  degli  esperi- 
menti sull'uomo  sono  basati  sugli  studi  concernenti  i cosid- 
detti vaccini  sintetici  (v.  vacuni*). 

Vaccini  da  proteina  circunuporozoùa  iCS).  - Studi  di  Oood  et  al 
(I9KM)  hanno  Jiim>strain  che  vaccini  C'S  (costituiti  da  un  tetrapep- 
lide  NANP,  V,  VAixiM*)  ouniro  P.  fakipanun  hanno  avuto  un'a- 
ziiinc  protettiva  parziale  (2A»  su  volontari  umani,  mentre  la  pa- 
tenza  parassitaria  è vtata  ritardata  in  tutti  i volontari.  Ulicriori  dosi 
di  viKCino  non  hanm>  prrKkMio  un  effetto  booster  (nchiamu)  sui 
titoli  anticorpuli  ed  i linfiKiti  dei  viggetti  vaccinati  non  hanno  dato 
una  reazione  pndifcrattva  in  risposta  airantigcnc  CS. 
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In  uicccvuvi  c^^jcrìmcnti  è siato  dirmmrato  che  l'antigcnc  CS 
f>on  produce  proliferazione  dei  linftKùi  T in  olire  il  40%  degli 
adulti  residenti  in  regioni  endemiche  africane  (Gotxi  tt  al.,  IWK), 

{Vaccini  merozotiict.  - Sequenze  basate  su  frammenti  di  PMMSA 
{Prfcursor  of  Sierozoite  Major  Sitrfoce  Anr/gen)  e RESA  (Ring- 
Uifeiifd  feVvr^focùe  Surfact  Anrigen)  comNnaie  in  un  vaccino 
ibrido,  hanno  dato  solo  parziale  protezione  dei  soggetti  vulomarì 
inoculati  ed  i livelli  aniicorpali  ed  i test  di  proliferazione  linfcxrita- 
na  non  hanno  dato  risultali  probanti  (Oood  et  ai.,  19KM). 

Vaccini  gametocuici.  • Sono  stati  ottenuti  buoni  risultati  nelle 
infezioni  sperimentali  di  roditori,  utilizzando  anligcni  di  superfìcie 
dei  gamctociti  (Gixid.  ma  gli  esperimenti  sull'uomo  rum 

hanno  dato  risultati  soddisfacenti. 

Gli  esperimenti  sulla  m.  dei  roditori  hanno  messo  in  luce 
rimporian74i  deirimmunità  cellulo-mediata  in  questo  tipo 
di  infezione.  Cosi,  mentre  topi  con  deficit  di  linfociti  B 
superano  l'infezione  da  P.  chabaudi  adami  e rìnocuiazionc 
di  linfcKÌli  B «immuni»  non  proiegg;e  i topi  imKulati  con  lo 
stesso  parassita,  si  ottiene  invece  una  immunità  trasferita 
con  linfociti  T /le/per  «immuni»  (Good  eia!.,  1988). 

Sembra  chiaro,  attualmente,  che  un  efficace  vaccino  an- 
timalarico può  es.sere  preparato  solo  a seguilo  di  uno  studio 
esauriente  sulla  natura  delle  risposte  immunitarie  airinfe- 
zionc  malarica.  Tali  vaccini  dovrebbero  stimolare  l’im- 
munità  cellulo-mediata  per  controllare  l'attacco  iniziale,  e 
forse  anche  le  memory  celli  per  evitare  le  susseguenti  infe- 
zioni. e dovrebbero  inoltre  garantire  un'efficace  protezione 
nei  confronti  di  tutti  i vari  stadi  del  parassita  (McLaren  e 
Terry.  19K9). 

La  biologia  molecolare  ci  può  offrire  il  modo  di  identifi- 
care i potenziali  anligeni  inducenti  un'immunità  protettiva 
(forse  antigeni  nascosti,  non  soggetti  agli  attacchi  immuni- 
tari) ed  il  sistema  di  produrre  questi  antigeni  in  quantità 
suffkienie,  mentre  la  immunologia  molecolare  ci  può  aiu- 
tare a distinguere  le  risposte  immunitarie  efficienti  da  quelle 
non  efficienti  o perfino  dannose. 

Farmacorcsisteiua 

La  resistenza,  cÌoà  la  capacità  di  un  ceppo  di  Plasmodium 
fakipanim  di  sopravvivere  e moltiplicarsi  in  presenza  di  un 
farmaco  schizonticida.  è un  fenomeno  di  grande  rilevanza 
non  solo  per  Timportanza  che  assume  nel  ritardare  quel 
controllo  della  m.  tanto  auspicato,  ma  anche  per  le  impli- 
cazioni che  comporta  nelle  problematiche  quotidiane  con- 
nesse alla  terapia,  ma  ancor  più  alla  profilassi  della  malattia. 

resistenza  alle  4-aminochinolinc.  iniziata  negli  anni 
'60  in  Sud  America  e nel  Sud-Est  Asiatico,  si  è andata  dif- 
fondendo e alla  fine  degli  anni  ‘7U  ha  fatto  la  sua  comparsa 
nel  continente  africano;  da  allora  i casi  si  sono  moltiplicati 
e diffusi  a macchia  d olio,  tanto  che  attualmente  ben  cin- 
quanta paesi  sono  interessati  dal  fenomeno  (fig.  t.  alle  coll. 
4769-4770). 

La  sensibilità  dei  plasmodi  alle  triazine  (proguani),  clor- 
proguanil)  ed  alle  diaminopirimìdine  (pirimctamina)  è an- 
ch'essa  venuta  meno  da  antica  data  e tali  farmaci,  ormai, 
non  vengono  più  usati,  se  non  in  associazione  ad  altri,  nella 
profilassi  della  m. 

La  resistenza  alle  associazioni  sulfamidici-pirimctamina  è 
di  più  recente  acquisizione,  ma  ormai  ampiamente  diffusa, 
interessando  non  solo  l’Amazzonia  ed  il  Sud-Est  Asiatico, 
ma  anche  vaste  aree  del  continente  africano  (fig.  l). 

Le  resistenze  al  chinino,  farmaco  usato  per  la  prima  volta 
nel  lontano  1820.  comparvero  già  ai  primi  del  secolo  in 
Brasile.  Vietnam,  Cambogia.  Malaysia.  Tale  farmaco,  dopo 
un  lungo  periodo  di  disuso,  in  quanto  sostituito  nel  tratta- 
mento della  m.  da  farmaci  più  maneggevoli  come  la  cloro- 
china e le  asstKiazioni  sulfamidici-pirimciamina,  è attual- 
mente considerato  uno  dei  medicamenti  più  importanti  nel 


trattamento  delle  forme  resistenti  e.  data  la  rapida  biodi- 
sponibilirà,  l'intensa  azione  schizonticida  e la  possibilità  di 
somministrazione  parenterale.  il  farmaco  principe  nella  te- 
rapia della  m.  grave  e complicata.  In  verità  sono  di  nuovo 
segnalati  casi  di  resistenza  manifestatasi  però,  sembra,  in 
alcune  evenienze,  dopo  somministrazione  di  dosi  non  ade- 
guate del  medicamento. 

H comunque  un  fatto  incontrovertibile  che.  laddove  in 
precedenza  dosi  inferiori  a quelle  considerate  aiiualmcnic 
terapeutiche  e somministrale  per  periodi  più  limitati  di 
tempo  si  dimostravano  efficaci,  ora.  per  poter  giungere  ad 
una  clcarancc  della  parassitcmia.  sono  necessari  dosaggi 
più  elevati  e più  prolungati  nel  tempo.  C'asi  di  recrude- 
scenza sono  però  stali  recentemente  segnalati  nel  Sud-Est 
Asiatico,  nei  Gabon,  nel  Camerun,  a Vanuatu  anche 
quando  il  farmaco  veniva  somministrato  alla  dose  e per  il 
tempo  usuali. 

La  mcfiochina  è un  farmaco  ancora  di  indubbia  efficacia, 
quantunque  casi  di  resistenza  siano  stati  osservati  In  Thai- 
landia e nelle  Filippine  nel  1982  ed  in  Africa  occidentale 
nel  1983.  Resistenze  alte  associazioni  mcflochina-sulfami- 
dici-pirimctamina  (Fansimef^)  sono  state  segnalate  in  In- 
donesia. 

L'halofanirine  (Halfan^)  è un  farmaco  di  troppo  recente 
acquisizione  e di  non  così  vasto  impiego  per  poter  aver  già 
indotto  fenomeni  di  resistenza.  Non  risultano,  almeno  alla 
nostra  conoscenza,  casi  di  resistenza  al  quinghaosu  (arte- 
misina),  principio  in  uso  da  antichissima  data. 

I-a  comparsa  di  mutazioni  è in  genere  la  causa  principale 
nel  determinismo  delle  resistenze.  In  altre  evenienze  la  re- 
sistenza può  instaurarsi  in  seguito  ad  adattamenti  fisiolo- 
gici. ran  l'induzione  di  nuove  vie  metaboliche  mediante 
azione  di  enzimi  di  solito  non  utilizzati,  oppure  può  deter- 
minarsi in  conseguenza  di  un  eccesso  di  enzima  per  ampli- 
ficazione genica. 

\jk  farmacoresislenza  presenta  anche  un  aspetto  specula- 
tivo di  ordine  meno  generale,  qualora  si  debba  trattare  un 
caso  di  m.  importata.  È necessario  in  tale  evenienza,  oltre 
ad  un'indagine  anamnesiica  sulle  aree  di  provenienza  del 
soggetto  e sugli  eventuali  farmaci  usati  sia  a scopo  profilat- 
tico che  in  precedenti  tentativi  terapeutici.  prtKcdere  — 
qualora  possibile  — ai  tesi  per  saggiare  la  resistenza  in  vitro 
sia  alla  clonKhina  che  ad  altri  farmaci  antimalarici.  La 
scelta  ptfi  dei  medicamento,  in  attesa  dei  risultali  di  even- 
tuali test,  deve  tener  conto  della  gravità  della  forma  clinica 
e della  presenza  o meno  nelle  aree  interessate  di  resistenze 
alle  4-aminochinolinc  ed  alle  associazioni  sulfamidici-piri- 
mctamina. 

È fuor  di  dubbio  che.  in  caso  di  m.  grave  e complicata,  è 
doveroso  non  perdere  tempo  prezioso  con  farmaci  ai  quali 
il  plasmodio  p*ìtrehbe  — e ciò.  come  abbiamo  osservato, 
non  è raro  — presentare  delle  resistenze,  né  rictirrere  alla 
via  orale  anche  se  0)n  medicamenti  altamente  efficaci  aime 
la  mcfiochina.  ma  iniziare  il  trattamento  con  farmaci  schi- 
zontìcidi  a rapida  biodisponibilità,  come  il  chinino,  sommi- 
nistrati per  via  e.  v. 

La  diffusione  della  farmacoresislenza  ò un  problema 
grave  e certamente  limita  la  speranza  di  un  contenimento 
della  malattia,  soprattutto  laddtive  instabilità  politiche, 
eventi  bellici  sempre  più  frequenti,  sconvolgimenti  naturali 
e comunque  precarie  condizioni  socioeconomiche,  rendono 
non  facilmente  attuabili  interventi  e programmi  di  con- 
trollo. 

ProfìiKui 

Nella  prescrizione  di  un'adeguata  profilavsj  antimalarica  si 
deve  tener  conto  degli  eventuali  rischi  legati  alla  sommini- 
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straurione  del  medicamento,  rapportandoli  all’effettiva  pro- 
babilità di  contrarre  la  malattia. 

La  clorochina  era  il  farmaco  che  un  tempt>  univa  Teffì- 
cacia  alla  tollerabilità.  Il  diffondersi  delle  resistenze  ha  co- 
stretto. particolarmente  in  determinate  arce,  a ricorrere  a 
medicamenti  che  sfortunatamente  presentano  effetti  colla- 
terali a volte  gravi.  Infatti  l'amixiiachina.  che  sembrava  più 
efficace  della  clorochina  contro  ceppi  resistenti  alle  4-ami* 
nochinolinc.  ha  dimostrato  reazioni  avverse  di  una  certa 
gravità.  diKumentaie  da  casi  di  agranulocitosi  con  inci- 
denza. in  alcune  casistiche,  di  un  caso  su  201 NJ  soggetti  pro- 
hlassati.  tanto  da  sconsigliarne  l’uso  a scopo  preventivo. 

Anche  le  associazioni  sulfamidici-pirimetamina.  a parte 
le  resistenze  che  si  vanno  sempre  più  estendendo,  hanno 
indotto,  se  usali  a scopo  profilauia).  gravi  effetti  collaterali 
come  la  sindrome  di  Sicven.s-Johnson.  dermatiti  csfolia- 
live.  che  ne  controindicano  l’uso  nella  profilassi  della  m. 

La  mcflochina.  al  momento,  parrebbe  il  medicamento 
più  utile  in  molti  casi.  A pane  il  pericolo  dì  diffusione  di 
resistenza,  del  resto  già  iniziata,  c l’assoluta  controindica- 
zione nei  primi  mesi  di  gravidanza  e nei  bambini  di  peso 
inferiore  ai  15  kg.  tale  farmaco  può  indurre  effetti  collate- 
rali di  una  cena  entità  a carico  soprattutto  del  S.N.C.  che 
nc  limitano  la  prescrizione,  riservandola  forse  solo  a casi  di 
particolare  necessità. 

Il  proguanil.  il  ciorproguanil  c la  pirimctamina  non  sono 
più  considerati  efficaci  per  un’adeguata  prohlavsi  se  usati  da 
soli. 

Le  tetracicline  a basso  dosaggio  alla  dose,  nell’adulto,  di 
100  mg  prò  die  som>  state  impiegate  con  risultali  promet- 
tenti nella  profilassi  della  malaria  da  P.  fakiparum  in  l’hai- 
landia.  Nei  bambini,  soprattutto  se  di  età  inferiore  agli  otto 
anni,  à bene  non  ricorrere  a tale  mcdicamcnio  per  gli  ef- 
fetti negativi  che  potrebbe  avere  suiraccrescimcnio  osseo  e 
perché  può  causare  una  pigmentazione  dentaria  giallo-bru- 
nasira  permanente. 

L'OMS  ha  approntato  una  carta  in  cui  le  zone  ad  ende- 
mia malarica  sono  suddivise  in  tre  vaste  arce,  indicate  con 
le  prime  lettere  dciralfabcto  (fìg.  2). 

NeH'area  indicata  con  la  lettera  A.  in  cui  P.  jakipurum 
risulta  ancora  sensibile  alle  4-aminochìnoiine,  ò opportuno 
as.sumcre  a scopo  profilattico,  qualora  non  esistano  con- 


troindicazioni, la  clorochina  al  dosaggio  nelPadulto  di  5(X) 
mg  di  base  una  volta  a settimana  c nel  bambino  di  5 mg  di 
basc/kg  suddivisi  in  2 o 3 somministrazioni  settimanali. 
Tale  profilassi  va  iniziata  una  settimana  prima  della  par- 
tenza c sospesa  sci  settimane  dopo  il  rientro. 

NeH'area  indicata  con  la  lettera  B.  in  cui  P.  fakiparum 
presenta  resistenza  alle  4-aminochinoline  di  tipo  RI-RII.  è 
opportuno  somministrare,  sempre  a scopo  profilattico,  clo- 
itKhina  al  dos«iggio  nell’adulto  di  .VNI  mg  di  base  2 vcilte  a 
settimana  e nel  bambino  di  IO  mg  di  base  prò  kg  suddivìsi 
in  2 o 3 somministrazioni  settimanali,  sempre  iniziando  una 
settimana  prima  dell’ingresso  in  area  endemica  c termi- 
nando sei  settimane  dopo  rallontanamenio  da  detta  zona. 

NcU’arca  indicata  con  la  lettera  C.  in  cui  P.  fakiparum 
presenta  resistenze  elevale  alle  4-amimKhinoline  ed  impor- 
tanti alle  associazioni  sulfamidici-pirimetamina,  la  profi- 
lassi andrebbe  effettuata  con  la  somministrazione  di  cloro- 
china  ai  dosaggi  aMisigliati  per  coloro  che  si  recano  nella 
zona  B in  associazione  al  proguanil  (Paludrinc^).  al  dosag- 
gio di  100  mg  prò  die  ncH'adulto  c dosi  minori  nel  bambino 
in  rapptirto  al  pes<>  e alTeià.  sempre  rispettando  gli  inter- 
valli di  tempo  dovuti.  In  tali  aree,  in  condizioni  particolari 
e per  periodi  di  tempo  non  prolungati,  si  potrebbe  ricorrere 
— iniziando  la  settimana  prima  della  partenza  — alla  som- 
ministrazione di  meflochina  al  dosaggio  neii'adutto  di  una 
compressa  c nel  bambino  di  1/4.  1/2.  3/4  di  compressa  ri- 
spenivamcnte  se  di  peso  variante  tra  15  e 1^  kg,  tra  20  c 
541  kg  e tra  31  e 45  kg.  una  volta  a settimana  per  le  prime 
4 somministrazioni,  proseguendo  poi  ogni  2 settimane  fino 
ad  I mese  dopo  il  rientro  (lab.  II). 

L’OMS  consiglia  in  aggiunta  o.  a volte,  in  alternativa  alla 
profilarsi  medicamentosa  una  protezione  individuale  con- 
tro il  vettore,  ricorrendo  a zanzariere  alle  finestre  o all’uso 
di  repellenti  chimici  da  spalmare  sulle  parli  sci^pene  della 
cute  soprattutto  quando  si  rimane  esposti  durante  le  ore 
notturne  (v.  RF.PFi.i.i.Nri  pfr  iNSFrri*). 

Se  nelle  grandi  metropoli  tropicali  il  rischio  di  contrarre 
la  m.  ò minimo,  non  così  nelle  arce  non  urbane,  per  cui  in 
tali  casi  à sempre  consigliabile,  se  non  si  attua  un'adeguata 
profilassi  farmacologica,  evitare  di  uscire  dopo  il  tramonto 
o.  se  indispensabile,  proteggere  la  superfìcie  cutanea  con 
vestimenti  adatti  (pantaloni  lunghi,  calze,  scarpe  chiuse. 
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Adulti 


Bambini 


Zona  A 

cloriKhina 

2 comprc>sc  a settimana  da  I settimana 
prima  a 6 settimane  dopo  il  rientro 

5 mg*/kg  a settimana  da  1 settimana  prima 
a 6 settimane  dopo  il  rientro 

ZxHia  B 

ciorochina 

2 compresse  due  volte  a settimana  da  1 
settimana  prima  a b settimane  dopo  il 
rientro  i 

10  mg*/kg  a settimana  in  due  o tre  sommi- 
nistrazioni da  I settimana  prima  a 6 set- 
timane dops>  il  rientro 

Z(Mia  C 

1 ciorochina 

+ 

2 compresse  due  volte  a settimana 

IO  mg*/kg  a settimana  in  due  o tre  sommi- 
nistrazioni 

Psiludrinc* 

unì  mg  al  di  da  1 settimana  prima  a 6 
settimane  dopo  il  nentro 

metà  o 1/3  dose  da  1 settimana  prima  a 6 
settimane  dopo  il  rientro 

oppure  1 

mefkK'hina  1 

1 compressa  a settimana  da  1 settimana 
prima  per  4 settimane 
poi 

t compressa  ogni  15  giorni  fino  a 4 setti- 
mane il  rtcnim 

15-19  kg  1/4  compressa 
20-30  kg  1/2  compressa 
31-45  kg  .3/4  compressa 
da  1 settimana  prima  per  4 settimane 
poi 

i>gni  15  giorni  fino  a 4 seiiimane  dopo  il 
rientro 

* C'IiirtHrtiinu  h4«c 
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Fig.  1.  Dtstnbuzione  geografica  delle  resi&teiue  di  Plasmodium  falciparum  alia  clorochina  e all'assodazionc  suUarnidici-pinmctamina. 


aiMfiViai  » /«upÉTun  n 


Fig.  2.  Situazione  epidemiologica  della  m.  nel  mondo.  {OMS,  J989).  Per  A,  B,  C,  cfr.  lesto. 


camicie  a maniche  larghe  e lunghe)  cospargendo,  come  già 
detto,  le  superfici  che  rimangono  scoperte,  come  il  viso  e le 
mani,  con  repellenti  chimici. 

Tutto  ciò  i soggetto  a modifkhe  qualora  nuovi  farmaci. 
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soprattutto  se  facilmente  reperibili,  pemano  rendere  la  pro- 
filassi più  sicura  ed  efficace. 

La  messa  a punto  di  un  vaccino  che  induca  la  formazione 
di  anticorpi  protettivi  risolverebbe  non  solo  le  problemati- 
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che  legate  alla  profilassi,  ma  renderebbe  attuabile  quel  con- 
trollo. quel  contenimento  della  malattia  che,  con  grandi 
difficoltà  e con  risultati  non  ceno  brillanti,  si  sta  cercando 
di  ottenere  (cfr.  Siddiqui.  1991).  V.  vaccini*  c v.  sopra. 

Terapia 

La  terapia  della  m.  (lab.  HI)  presenta  alcune  difficoltà  le- 
gate, come  per  la  profilassi,  alle  resistenze  sempre  più  dif- 
fuse di  P.  falciparum  non  solo  alle  4-aminochinolinc,  ma 
anche  alle  associazioni  sulfamidid-pirìmctamina. 

Le  forme  da  P.  vivax.  P.  ovale,  P.  malanae  e quelle  da 
P.  falciparum  sensibile  alle  4-aminochinoline  vanno  trat- 
tate con  clorochina  al  dosaggio  nell  adulto  di  600  mg  di 
base  seguiti  dalla  somministrazione  di  300  mg  di  base  dopo 
6 h e di  300  mg  di  base  nei  2 giorni  successivi.  Nei  bambini 
i!  dosaggio,  dopo  i 10  mg  di  base/kg  iniziali,  è di  5 mg  di 
basc/kg  con  gli  intervalli  dovuti.  Alla  via  parenterale  si  ri- 
corre sempre  mem>  frequentemente  sia  per  gli  effetti  col- 
laterali gravi  che  spesso  si  verificano  nei  bambini  nei  quali, 
occorre  rammentarlo,  la  somministrazione  intramuscolare 
è tassativamente  controindicata,  sia  perché  le  sempre  più 
diffuse  resistenze  di  P.  falciparum  consigliano  nei  casi  gravi 
il  ricorso  a medicamenti  di  più  sicura  efficacia,  come  il  chi- 
nino. 

Nelle  forme  da  P.  vivax  e P.  ovale  onde  evitare  recidive, 
in  rapporto  alla  permanenza  di  ipnozoiti  (cioè  le  forme 
esoeritrocitiche  latenti)  nel  fegato,  è opportuno  ricorrere. 


qualora  non  sussistano  controindicazioni,  come  una  gravi- 
danza al  1**  trimestre  o un  deficit  della  G6PD,  ad  un  trat- 
tamento radicale  con  una  8-aminochinolina,  la  primachina, 
somministrala  al  dosaggio  nell’adulto  dì  15  mg  di  base  c nel 
bambino  di  0.3  mg  di  base/kg  al  giorno  per  due  settimane. 

Nei  casi  che  dimostrano  una  minore  sensibilità  al  medi- 
camento. i dosaggi  possono  essere  raddoppiati  mentre, 
qualora  vi  sia  una  diminuita  tolleranza  al  farmaco,  si  può 
ricorrere  alla  somministrazione  una  volta  a settimana  di  4S 
mg  di  base  neH’adulto  e di  0.9  mg  di  basc/kg  nel  bambino 
per  un  perìodo  di  8 settimane. 

Il  farmaco,  oltre  alla  sua  azione  schizonticida  tessutale 
nelle  forme  esoeritrocitarie  di  P.  vivax  e P.  ovale,  possiede 
un'attività  gamctocitocida  su  tutte  le  specie  di  plasmodi. 

Nelle  forme  di  m.  da  P.  falciparum  resistenti  alle  4-ami- 
nochinoline,  ma  ancora  sensibili  alle  associazioni  sulfami- 
dici-pirimetamina,  è opportuno  avvalersi  del  Metakelfin* 
al  dosaggio  neH'adulto.  a seconda  se  di  peso  inferiore  o 
superiore  ai  70  kg.  rispettivamente  di  2 o 3 compresse  in 
unica  somministrazione,  o del  Fansidar^  in  fiale  al  dosag- 
gio, a seconda  del  peso,  di  2 o 3 fiale  per  via  intramuscolare 
e in  unica  soluzione. 

Nei  bambini  $i  consiglia  l'uso  di  dosi  di  25  mg/kg,  riferite 
al  dosaggio  del  sulfamidico,  sempre  in  unica  somministra- 
zione. 

Il  Fansidar^  è reperibile  in  compresse  ed  in  fiale  da  2,5 
mi  contenenti  sulfadoxina  500  mg  c pirimctamina  25  mg. 


TAB.  III.  TERAPIA  DELLA  MALARIA 


Farmad 


Adulti 


Bambini 


Malaria  da  P.  ovale,  P.  vivox. 

1 

ctofochina  j 

60n  mg  base  ^ 30(1  mg  base  ' 

IO  mg  base/kg  ^ 5 mg  base/kg 

P.  maiariac 

300  mg  base  (2*-3“  giorno)  ] 

5 mg  base/kg  (2*-3*  giorno) 

Malaria  da  P.  vivax 

primachina 

15  mg  basc/die/14  giorni 

0.3  mg  basc/kg/diW14  giorni 

(trattamemo  radicale) 

30  mg  base/di>/14  giorni 

0.6  mg  ba.se/k^diè/14  giorni 

45  mg  base/settimana/8  settimane 

0,9  mg  base/kg/settimana/8  setti- 

mane 

Malaria  da  P.  falciparum 

sensibile  a 4-aminochinotine 

ctorochina 

come  sopra  | 

come  sopra 

resisienie  a 4-aminochinoline 

Mciakcifin* 

2 compresse  (3  compresse  > 70  kg)  j 

Fansidar* 

2 compresse  (3  compresse  > TO  kg)  I 

25  mg/kg  (rapportati  al  sulfami- 

1 

2 fiale  (3  fiale  > 70  kg)  { 

dico) 

1 

meflochina 

3 compresse * 2 compresse  ( — * 1 

25  mg/kg  (unica  somministra- 

compressa  > 60  kg) 

zicMie) 

halofantrìne 

2 compresse  ^ 2 compresse  2 com- 

10  mg/ke  ^ IO  ma/kg  10  mg/kg 

presse  i 7 giorni  (non  immuni) 

i 7 giorni  (non  immuni) 

2 compresse  -♦  2 compresse  -♦  2 com- 

10  mg/kg  ^ 10  mg/kg  ^ 10  mg/kg 

presse 

resisterne  a 4-amtnochinolinc 

chinino 

1800-2000  mg/^/f/10  giorni  {per  or) 

25  mg/kg/diWIU  giorni 

e sulfamidici-pirìmctamma 

0 

me  fiochina 

ocmie  st^ra 

come  sopra 

halofantrìna 

come  sopra 

come  sopra 

Malaria  perniciosa 

chinino  (in  vena)* 

chinino  orale 

tetraciclina  (in  vena) 

solo  adulti 

chinino  (in  vena)** 

— > mefiochma 

letractdina  (in  vena) 

solo  adulti 

• 8,3  mj/kp  diliiili  m 400- 50(1  mi  «ilunnne  àsioiogìca  .3  mgAg  •••— • chinino  orale  o mcfUiduo». 

**  16.6  mjt/kg  diluiti  IO  4(jU-500  mi  wluzioM  fisiologici  8.3  mg/kg  chioino  orik  o mefiochina 
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mentre  il  Metakelfìn*  è disponibile  solo  in  compresse  con* 
tenenti  sulfamctopirazina  500  mg  e pirìmetamina  25  mg. 

L’azione  farmacologica  di  tale  associazione  si  compendia 
in  un  blocco  sequenziale  sulle  tappe  metaboliche  che  por* 
tano  prima  alla  formazione  di  ac.  folico  e poi  di  ac.  folinico. 

Nelle  forme  di  m.  da  P.  falcìparum  resistente  sia  alle 
4-aminochinoline  che  alla  associazione  sulfamidici-pirimc* 
tamina,  il  chinino  per  via  orale,  al  dosaggio  neH'adulto  di 
1.8*2  g prò  die  e nel  bambino  di  25  mg/kg/d/>  per  10  giorni, 
dimostra  ancora  tutta  la  sua  efficacia.  Altro  farmaco  prc* 
zioso  nelle  forme  resistenti  è la  mefiochina  (Lariam*)  al 
dosaggio  nell'adulto  di  3 compresse  seguite  dalla  sommini- 
strazione di  2 compresse  dopo  6-8  h c.  nei  soggetti  di  peso 
supcriore  ai  60  kg.  di  una  compressa  dopo  ulteriori  6^  h. 
Nei  bambini  si  consiglia  un  dosaggio  pari  a 25  mg/kg  in 
unica  somministrazione.  Come  il  chinino,  la  mefiochina. 
che  è una  4-mctanol-chinolÌna,  sembra  determini,  comples- 
sandosi con  la  ferro-protoporfìrina  IX  (FPIX),  la  forma- 
zione di  un  prodotto  tossico  con  conscguenti  alterazioni 
della  membrana  dei  parassiti. 

Nei  casi  di  m.  da  P.  falcìparum  polichemioresistente  si 
può  ricorrere  alla  halofantrinc  (Halfan'*)  alle  dosi  di  2 com- 
presse da  250  mg  per  3 volte  a 6 h di  distanza  l'una  dal- 
l'altra. Nei  bambini  il  prodotto  può  essere  somministrato  in 
sciroppo  al  dosaggio  di  10  mg/kg  per  tre  volte  sempre  a 
distanza  di  6 h.  Il  trattamento  nei  soggetti  non  immuni 
andrebbe,  per  evitare  recrudescenze,  ripetuto  dopo  7 giorni. 
11  prodotto  è controindicato  in  gravidanza  c durante  Taliat- 
lamento. 

Quando  poi  un'alta  parassitemia  o la  gravità  del  quadro 
clinico  indichino  che  si  è di  fronte  ad  una  m.  complicata, 
cosiddetta  «perniciosa»,  il  trattamento  deve  essere  pre- 
coce. effettuato  con  farmaci  schizonticidi  a rapida  biodispo- 
nibilità. somministrati  per  via  c.  v.  Il  chinino  è il  medica- 
mento che  risponde  meglio  alle  esigenze.  È bene  non  in- 
dugiare ricorrendo  alla  somministrazione  di  farmaci  come 
la  ctorochina  o alle  associazioni  sulfamidici-pirìmctamina  ai 
quali  i plasmodi  potrebbero,  e ciò  non  è raro,  presentare 
resistenze,  né  far  uso,  come  già  detto,  della  via  orale  anche 
se  con  medicamenti  altamente  efficaci  come  la  mefiochina  o 
rhalofanirine,  la  cui  azione  potrebbe  essere  fugata  da  un 
alterato  assorbimento. 

II  chinino  per  via  c.v.  alla  dose  di  8.3  mg/kg  diluito  in 
400-500  mi  di  soluzione  fisiologica  si  somministra  lenta- 
mente in  circa  4 h.  Tali  dosaggi  vanno  ripetuti  ogni  8 h fino 
a che  le  condizioni  del  soggetto  non  permettano  di  passare 
alla  via  orale  alle  dosi  usuali  e per  10  giorni.  È ammessa 
una  dose  iniziale  pari  a 16,6  mg/kg. 

Dopo  i primi  giorni  di  trattamento  si  può  sostituire  il 
farmaco  con  la  mefiochina.  iniziandone  la  somministra- 
zione dopo  12  h dall'ultima  dose  di  chinino.  Una  sommini- 
strazione iniziale  di  mefiochina.  data  la  lunga  emivita.  pre- 
cluderebbe un  eventuale  trattamento  con  chinino. 

Durante  la  terapia  chininica  è utile  associare  per  una 
settimana  un  trattamento  con  tetracicline  per  via  c.  v.  (tab. 
III). 

Il  quinghaosu  (artemisina)  estratto  da  una  pianta.  Arte- 
mista  annua,  in  uso  da  antichissima  data  come  febbrifugo, 
ha  dimostrato  anche  sperimentalmente  la  sua  efficacia  su 
ceppi  di  P.  falcìparum  resistenti  alla  clorochina.  Sembra 
che  la  sostanza  interferisca,  con  meccanismo  diverso  da 
quello  identificato  per  la  clorochina,  sulla  sintesi  proteica 
con  alterazioni  quindi  dei  mitocondri  e conseguenti  modi- 
ficaziom  di  membrana. 

L'artemisina  si  somministra,  nciradulio,  in  compresse  al 
dosaggio  complessivo  di  2,5-3.2  g in  3 giorni  o in  soluzione 
oleosa  od  acquosa  alla  dose  rispettivamente  di  1,2  e 1,5  g in 
un  periodo  di  tempo  di  3 giorni. 


L’artcmetcr.  un  derivato  metileiere  deirartemisina,  si  è 
dimostrato  efficace  per  via  i.m.  alla  dose  di  200  mg.  seguita 
da  100  mg  ogni  12  h per  2 giorni.  A tali  dosaggi  si  verifi- 
cano. con  entrambi  i preparati,  recrudescenze  nel  30-39% 
dei  casi. 

Una  nuova  serie  di  chinoionici  ad  azione  inibente  sulla 
topoisomerasi  li  sta  dimostrando  un'interessante  attività 
sulle  forme  critrocitaric  di  P.  falcìparum.  Così  la  norfloxa- 
dna.  in  un'esperienza  effettuata  in  vivo,  é risultata  utile  nel 
trattamento  della  m.  da  P.  falcìparum  al  dosaggio  di  4()0 
mg  ogni  12  h per  7-10  giorni.  Anche  la  ciprofioxacina.  in 
uno  studio  sperimentale  su  colture  di  P.  falcìparum,  ha 
dimostrato  la  sua  efficacia. 

Tali  farmad  sono  in  genere  controindicati  in  età  pedia- 
trica, in  gravidanza  e durante  rallaiiamento  e se  ne  scon- 
siglia l'uso  in  soggetti  nella  cui  anamnesi  risultino  episodi 
convulsivi. 

È importante  proseguire  gli  studi  e le  ricerche  su  questa 
classe  di  medicamenti,  per  le  intuibili  implicazioni  pratiche 
nel  trattamento  di  una  malattia  a così  ampia  diffusione  e i 
cui  agenti  etiologici  si  stanno  dimostrando  resistenti  a gran 
parte  dei  farmaci  già  in  uso. 

V.  anche:  antimalarici  sintetici*  (col.  697). 
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Diagnosi  di  laboratorio 

La  presenza  di  un  malassorbimento  (m.)  può  essere  sospet- 
tata, oltre  che  sulla  base  dell'anamnesi  e del  quadro  clinico, 
già  in  seguito  ai  comuni  accertamenti  laboratorìstici.  Questi 
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potranno,  a seconda  dei  casi,  mettere  in  evidenza  una  ri- 
duzione dei  livelli  della  proiidemia  totale,  deiralbumina 
sierica,  della  carotenemia,  ovvero  rivelare  alterazioni  della 
calcemia.  della  potassiemia  c della  magnesiemia.  nonché 
diminuzioni  della  coicsteroicmia  e della  concentrazione  sie- 
rica detrae,  folico  e della  Vit.  B,:-  Più  precise  informazioni 
derivano  comunque  dail’uso  di  test  diagnostici  specifici. 

Test  per  il  malassorbimento  dei  grassi 

Analisi  qualitativa  dei  grassi  fecali.  - Questo  test,  sem- 
plice e rapido  da  eseguire,  non  ha.  per  la  verità,  una  grande 
attendibilità  diagnostica,  a causa  della  sua  scarsa  sensibilità 
e specificità,  c non  dovrebbe  quindi  essere  utilizzato,  da 
solo,  per  formulare  o escludere  una  diagnosi  né  per  impo- 
stare una  terapia  (Sleisenger.  19K3). 

Per  l esecuzione,  un  campione  dì  feci  viene  prelevato  e 
posto  su  vetrino;  a questo  vengono  aggiunti  etanolo  o ac. 
acetico  c Sudan  III  o IV.  Dopo  es-sere  stato  miscelato  e 
bollilo,  il  campione  viene  osservato,  ancora  caldo,  al  mi- 
croscopio ottico,  dove  i globuli  di  grasso  appaiono  di  colore 
arancione.  Per  quantificare  l'ammontare  dei  grassi  fecali 
vengono  utilizzati  i criteri  di  Drummey  (I%1); 

normale;  fino  a 100  globuli  per  campo,  di  diametro  mi- 
nore di  4 pm; 

incrementato:  fino  a 100  globuli  per  campo,  di  diametro 
compreso  tra  4 c 8 pm: 

marcatamente  incrementato;  più  di  100  globuli  per 
campo,  di  diametro  compreso  tra  6 e 75  pm. 

Analisi  quantitativa  dei  grassi  fecali.  - La  tecnica  stan- 
dard continua  a essere  la  determinazione  quantitativa  dei 
grassi  fecali  mediante  raccolta  delle  feci  per  72  h.  con  un 
introito  alimentare  giornaliero  di  100  g di  grassi:  il  valore 
normale  è > 7 gjdie.  La  misurazione  dei  grassi  fecali  viene 
usualmente  eseguita  mediante  il  metodo  titrimctrìco  (Van 
de  Kamcr,  1958)  o gravimetrico  (Henry,  1964).  Queste  me- 
todiche sono  però  complesse  e scarsamente  accettate  dal 
personale  dei  laboratori;  anche  quelle  di  più  recente  intro- 
duzione. quale  l'analisi  mediante  risonanza  magnetica  nu- 
cleare. richiedono  romogcncizzazionc  delle  feci  raccolte 
(Schncidcr.  1987). 

Recentemente  è stata  proposta  l'analisi  dei  grassi  fecali 
mediante  la  spettrometria  all  infrarosso  (Bcnini  et  al. . 1989). 
semplice  e rapida,  che  comporta  il  maneggiamento  di  pic- 
coli campioni  di  feci,  senza  procedere  alla  raccolta  giorna- 
liera e alla  loro  omogeneizzazione.  Di  solito  una  steatorrea 
marcata  (>  40  g/die)  suggerisce  la  presenza  di  una  grave 
insuffìcienza  pancreatica  o di  ampie  resezioni  intestinali; 
una  moderata  steatorrea  (25-40  g/die)  è più  ctjmunc  nelle 
malattie  della  mucosa  intestinale,  mentre  una  lieve  steator- 
rea (<  25  g/die)  si  osserva  comunemente  nelle  forme  da 
deficit  di  formazione  micellarc. 

Test  di  funzionalità  pancreatica 

La  sensibilità  e la  specificità  delle  varie  indagini  funzionali 
impiegate  per  la  diagnosi  del  m.  di  origine  pancreatica  sono 
sinteticamente  riportate  nella  tab.  I (v.  anche:  pancreas*). 

Test  di  stimolazione  pancreatica  diretta.  - Non  c’è  ancora 
accordo  universale  sul  tipo  di  agente  da  impiegare  per  sti- 
molare la  secrezione  pancreatica  (Niederau  c Grcndcll. 
1985);  la  sccrctina  (SEC)  è stata  usata  da  sola  (Pcterson),  o 
in  combinazione  con  la  colccistochinina  (CC'K)  (Wormsley, 
1%9).  la  hombesina  e la  ceruleina.  allo  scopo  di  stimolare 
sia  la  secrezione  di  bicarbonati  che  la  secrezione  di  enzimi, 
aumentando  in  questo  modo  la  sensibilità  del  test.  L'esame 
consiste  nel  porre  nel  duodeno  un  sondino  e neH'aspirare  il 
contenuto  duiKlenalc  per  la  durata  standard  di  80  min.  I 
valori  considerati  normali  sono: 


TAB.  I.  SENSIBILITÀ  E SPECincrTÀ  DEI  TEST  COMU- 
.NEMENTE  USATI  PER  LA  DIAG.NOSI  DELLE  MALATTIE 
DEL  PANCREAS  ESIK'RINO  RESPONSABIU  DI  MALAS- 
SORBIMENTO 

(Medie  dei  valori  riportati  in  leReratnra) 


Test 

1 1 

s^aeftà 

SEC-CCK 

90% 

90% 

Test  di  Lundh 

75% 

, .5*1% 

Test  di  SchìIItng 

8.5% 

85% 

PABA-tcsi  ' 

68% 

75% 

Pancrcolauryl-tc5t 

78% 

70% 

CTiimotnpsina  fecale 

78% 

80% 

Tripsina  sicnca 

48% 

IsoatniJftsi  sieriche 

47% 

Polipeptide  pancreatico 
pi  asmatico 

90% 

per  la  scCTczionc  di  bicarbonati:  10-86  mEq/80  min; 

:?cr  il  volume:  1 10-503  ml/SO  min; 

per  la  secrezione  delPamilasi;  440-4038  U./80  min. 

La  sensibilità  varia  dal  75  al  95%.  mentre  la  specificità 
è intorno  al  90%.  con  falsi  positivi  soprattutto  in  casi 
con  diabete,  cirrosi  ed  esiti  di  gastroresezione  secondo 
Billroth  II. 

Test  di  Lundh.  - Questa  indagine  funzionale  prevede 
sempre  il  sondaggio  duodenale:  lo  stimolo  è in  questo  caso 
rappresentato  da  un  pasto  standard  (Braganza  c Rao.  1978). 
Usualmente  viene  dosata  la  concentrazione  della  tripsina 
nel  succo  duodenale,  anche  se  sembra  che  il  contempora- 
neo dosaggio  di  amilasi  e lipasi  possa  aumentare  la  sensi- 
bilità delle  prove.  Questa  varia,  a seconda  delle  casistiche, 
dal  65  al  9()% . ma  si  riduce  notevolmente  qualora  vengano 
presi  in  esame  pazienti  senza  steatorrea.  La  specificità  si 
aggira  intorno  al  50%;  per  tale  motivo,  se  si  esegue  una 
intubazione  duodenale,  è sempre  preferibile  praticare  il 
test  di  stimolazione  diretta  SEC-CCK. 

NBT-PABA  (hentiromide)  test.  - Questa  prova  (Weiz- 
man  et  ai,  1985)  è basata  sulla  necessità  di  una  concentra- 
zione sufficiente  di  chimotripsina  a livello  duodenale  per 
liberare  l'ac.  para-aminobcnzoico  (PABA)  dal  complesso 
non  assorbibile  benzoil-tirosil-p-aminobenzoato  (NBT- 
PABA  o bentiromide).  Il  PABA  libero  viene  rapidamente 
assorbito,  coniugato  a livello  epatico,  e successivamente 
escreto  nelle  urine.  La  quota  urinaria  del  PABA,  dipen- 
dendo dalla  concentrazione  di  chimotripsina  nel  succo  duo- 
denale, nsulta  proporzionale  alla  funzionalità  pancreatica. 
I valori  considerati  normali  (Wrighi  e Heyworth.  1989) 
sono  un  recupero  nelle  urine  di  6 h di  più  del  60%  del 
PABA  ingerito.  La  dose  ottimale  della  sostanza  test  è di 
500  mg  ( Wakasugi  et  ai . 1983).  La  sensibilità  varia  dal  37  al 
1(X)%,  con  una  media  intorno  al  68%;  questa  si  riduce  a 
meno  del  50%  nelle  forme  di  insuffìcienza  pancreatica 
lieve.  La  specifìcilà  non  è eccezionale  (75%),  in  quanto 
l’indagine  è influenzala  dalla  presenza  di  malattie  gastriche 
(gastrectomia,  gastroresezione),  intestinali  (morbo  celiaco, 
malattia  di  Crohn).  epatiche  e renali.  Per  differenziare  le 
forme  di  m.  intestinale  del  PABA  sono  state  proposte  va- 
rianti del  test,  utilizzanti  NBT-PABA  e PABA  libero  mar- 
cato con  o la  ripetizione  del  test  in  seconda  giornata 
utilizzando  HJlamcnic  PABA  libero  ( Weizman  et  ai , 1985). 

Test  di  Schilling  con  doppia  marcatura.  - La  Vit.  B,^ 
alimentare  si  lega,  con  elevata  affinità,  alla  cosiddetta  pro- 
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teina  R (FR).  presente  nella  saliva  e ne)  succo  gastrico;  la 
Vit.  B]2  legata  al  fattore  R non  è assorbibile  a livello  deU 
Tileo.  se  non  viene  prima  trasferita  al  fattore  intrinseco 
(FI),  in  presenza  di  attività  proteolitica  pancreatica.  Il  tesi 
valuta  la  differenza  deirassorbimento  della  (^Co)-Vit.  Bjj- 
FR  e della  T Cc^*Vit.  B,j-Fl.  calcolando  il  rapporto  della 
escrezione  ^orCo  (Chen)  nelle  urine  delle  24  h.  Tale 
rapporto,  nel  normale  pari  a 1.  scende,  in  caso  di  insuffi- 
cienza esocrina  pancreatica  a valori  molto  bassi  (<  0.20).  11 
test  ha  una  sensibilità  c spccifìcilà  dcir85%.  La  sensibilità 
risulta  supcriore  a quella  del  NBT-PABA  test,  soprattutto 
nei  pazienti  con  insuflìcienza  pancreatica  lieve. 

Pancreolauryl  tesi  {test  alia  ftuoresceina-dilaureaio).  - In 
queste  prove,  la  fluoresceina  dilaureato,  un  estere  scarsa- 
mente assorbibile,  viene  somministrata  per  os\  a livello 
duodenale  la  fluoresceina.  liberata  dalle  arìlcstcrasi  pan- 
creatiche. viene  rapidamente  assorbita,  per  essere  quindi 
coniugata  a livello  epatico  e infìne  cscreta  con  le  urine.  La 
sua  concentrazione  urinaria,  calcolata  nelle  urine  di  10  h. 
esprìme  quindi  l’attività  esocrina  pancreatica  (Ventrucci  et 
al.,  19K3).  Affezioni  gastriche,  intestinali,  epatiche  c renali 
possono  influenzare  i risultati  (Niederau);  per  tale  motivo  è 
stata  proposta  una  variante  del  test  che  ne  migliora  la  spe- 
cifìcità.  Questa  consiste  in  una  ripetizione  dell’esame  dopo 
tre  giorni  dal  test  standard,  impiegando  fluoresceina  libera, 
c calcolando  il  rapporto  della  percentuale  di  escrezione 
nelle  urine  delle  10  h del  giorno  test  (T)  con  quella  del 
giorno  controllo  (C)  » T/C  x 100.  Valori  > 30  sono  da 
considerarsi  normali,  mentre  quelli  < 20  sono  da  conside- 
rarsi patologici;  sono  dubbi  i valori  compresi  tra  20  e 30. 

La  sensibilità  del  test  varia  dal  46  al  100%.  con  una  me- 
dia del  78%;  essa  scende  a valori  inferiori  ai  40%  nelle 
forme  di  insufficienza  pancreatica  lieve  o moderata.  La  spe- 
cificità varia  dal  46  al  97% . con  una  media  di  circa  il  70% 
(Niederau  c Grcndell,  1985). 

Dosaggio  delia  chimoiripsina  fecale.  ~ Il  dosaggio  della 
diimotripsina  fecale  si  correla  con  il  grado  della  funziona- 
lità pancreatica  (Niederau  et  al.,  1980).  11  test  presenta  una 
sensibilità  dell'85%  nelle  forme  di  insufficienza  pancreatica 
grave  e solo  del  49%  nelle  forme  dì  insufficienza  lieve;  la 
spccifìcilà  sì  aggira  intorno  aH'80%. 

Test  della  secrezione  parotidea.  - Nei  pazienti  con  insuf- 
ficienza esocrina  pancreatica,  la  stimolazione  con  pilocar- 
pina determina  una  secrezione  di  bicarbonati  e di  amilasi  e 
un  volume  salivare  inferiori  rispetto  ai  normali.  Le  scarse 
sensibilità  e spccifìcilà  del  test  ne  riducono  notevolmente 
l’importanza  clinica. 

Misurazione  della  immunoreattivilà  sierica  rripsinosimile 
e della  concentrazione  delTisoamilasi.  - In  varie  malattie 
pancreatiche  la  concentrazione  sierica  della  tripsina  e del- 
l’isoamilasi  è inferiore  rispetto  ai  controlli.  La  sensibilità 
del  dosaggio  della  immunoreattività  trìpsinosimile  è piutto- 
sto bassa,  variando  dal  33  al  65%.  con  una  media  del  48%. 
Anche  per  il  dosaggio  delle  isoamilasi  la  sensibilità  è bassa, 
variando  dal  13  al  70%  con  una  media  del  47% . 

Dosaggio  del  polipeptide  pancreatico  (PP).  - Il  dosaggio 
del  PP  presenta  una  buona  sensibilità,  con  valori  intorno  al 
90%  in  pazienti  con  insufficienza  pancreatica  grave;  questa 
si  riduce  a meno  del  10%  nelle  forme  lievi  della  malattia. 

Test  del  consumo  degli  aminoacidi.  - Questo  test  è stato 
introdotto  in  clinica  solo  recentemente  c consiste  nel  do- 
saggio degli  aminoacidi  plasmatici  prima  e dopo  stimola- 
zione della  secrezione  pancreatica  con  SEC  e CCK  (Dom- 
schke  et  ai,  1986).  Un  sensibile  decremento  degli  aminoa- 
cidi è indice  di  una  normale  attività  pancreatica,  in  quanto 
la  ghiandola  normofunzionante  utilizza  gli  stessi  per  la  «co- 
struzione» degli  enzimi.  La  sensibilità  del  test  è del  91%.  c 
si  riduce  a)  67%  nelle  forme  lievi. 


In  conclusione  il  test  di  stimolazione  diretta  (SEC-CCK) 
è quello  che  presenta  la  maggiore  sensibilità  e specificità; 
queste  si  mantengono  soddisfacenti  anche  nelle  forme  di 
insufficienza  pancreatica  lieve.  1 test  indiretti  più  comune- 
mente impiegati  presentano  una  buona  sensibilità  c speci- 
fìcità  solo  nelle  forme  gravi  di  insufficienza  pancreatica, 
scendendo,  nelle  forme  di  insufficienza  lieve,  ad  una  sensi- 
bilità inferiore  al  5U%.  con  l'eccezione,  sembra,  del  test  di 
Schilling  con  doppia  marcatura  (Chen  et  al.,  1989).  e del 
test  del  consumo  ^gli  aminoacidi  (Domschke  et  al..  1986). 

Test  per  il  malassorhimento  dei  carboidrati 

Breaih  test  all'idrogeno.  - In  caso  di  maldigeslione  o m. 
dei  carboidrati,  un  variabile  ammontare  di  zuccheri  sfugge 
al  piccolo  intestino  c giunge  al  colon,  dove  viene  metabo- 
lizzato da  pane  della  flora  batterica,  ivi  normalmente  resi- 
dente. Uno  dei  prodotti  di  tale  metabolismo  è l’idrogeno, 
un  gas  che  diffonde  rapidamente  nel  sangue  e da  qui.  at- 
traverso i polmoni.  neU'aria  espirata,  dove  può  essere  mi- 
surato. Un  aumento  del  contenuto  dì  H;  nell’aria  espirata 
è,  quindi,  indice  di  m.  dei  carboidrati.  Attualmente  sono 
disponibili  apparecchi  anche  portatili  per  la  determinazione 
della  concentrazione  dell’H;  (espressa  in  parti  per  milione). 

Un  tracciato  tipico,  ottenuto  con  misurazioni  ogni  15  min 
e dopo  la  somministrazione  di  un  substrato  di  prova  (lattu- 
loso,  lanoso,  glieoso),  ò caratterizzato  da  2 picchi  di  H,:  il 
primo  sembra  legato  al  metabolismo  dello  zucchero  da 
parte  della  flora  buccalc.  in  quanto  viene  eliminato  dopo 
sciacqui  con  clorexidrina,  mentre  il  secondo,  che  compare 
normalmente  dopo  90-120  min,  è legato  all'arrivo  del  sub- 
strato a livello  del  cicco,  dove  esso  viene  sottoposto  al  me- 
tabolismo da  parte  deirabbondante  flora  batterica.  Il  tempo 
d’arrivo  del  substrato  a livello  del  cieco,  indicalo  dal  se- 
condo picco  di  Hj,  è funzione  della  velocità  di  transito. 

Il  breath  test  all’H}  rappresenta  la  metodica  più  sensibile 
per  lo  studio  del  deficit  di  lattasi,  congenito  o acquisito. 
Usualmente  viene  impiegata  una  dose  orale  di  1 g/kg  di 
lanoso  e il  risultalo  viene  consideralo  patologico  nel  caso  in 
cui  si  os.servi  un  incremento  di  oltre  211  ppm  di  Hj  ncirarìa 
espirala  rispetto  al  basale. 

Test  di  assorbimento  del  D-xiloso.  - Il  D-xiloso  è uno 
zucchero  a 5 atomi  di  carbonio  che  viene  assorbito  a livello 
dcU'intestino  tenue,  ma.  a differenza  del  glieoso  c del  ga- 
laiioso,  non  è metabolizzato  dai  tessuti,  ed  è in  gran  parte 
escreto  immodifìcato  nelle  urine.  I valori  normali  di  escre- 
zione urinaria,  dopo  un  carico  di  25  g,  sono  > 5 g nelle 
urine  delle  5 h (Wright  c Heyworlh,  1989).  Una  superiore 
accuratezza  diagnostica  sarebbe  ottenuta  con  il  dosaggio 
sierico  dello  xiloso  dopo  1-2  h dalla  somministrazione  (v.n. 
> 2(1  mg/dl).  Un  ulteriore  miglioramento  della  sensibilità 
può  essere  ottenuto  rapportando  i valori  sierici  dello  xiloso 
con  la  superfìcie  corporea,  cosa  che  permette  di  ottenere 
una  migliore  discriminazione  tra  pazienti  con  malassorbi- 
mento  e normali  (Bodò  e Gudmand-Hoycr.  1987). 

Attualmente,  sembra  che  Tutililà  del  test  sia  soprattutto 
confinata  alla  diagnostica  differenziale  tra  malattie  pan- 
creatiche in  cui  l'assorbimento  dello  zucchero  è normale  e 
malattie  intestinali  nelle  quali  esso  è invece  compromesso. 

Test  di  tolleranza  al  lanoso.  - Dopo  una  somministra- 
zione orale  di  lanoso  (50  g).  vengono  eseguiti  prelievi  ema- 
tici a I e 2 h di  distanza:  incrementi  della  gliccmia  di  oltre 
20  mg/dl  indicano  una  normale  attività  enzimatica.  Questo 
test  è stato  comunque  sostituito  da  altri,  quali  il  breath  test 
al  lanoso  (Wright  c Hey^orth.  1989).  Recentemente,  è 
stalo  messo  a punto  un  semplice  test  per  lo  studio  del  de- 
ficit di  lattasi,  consistente  nel  dosaggio  del  galattoso,  del 
rapporto  lattoso/galattoso  e del  rapporto  galattoso/crcati- 
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nina  nelle  urine.  Il  rapporto  galattoso/crcatinina  sembra  il 
miglior  parametro  per  la  discriminazione  tra  soggetti  nor- 
mali e soggetti  con  deficit  di  lattasi,  pre.sentando  anche  una 
ottima  correlazione  con  il  hreath  tesi  dopo  lattoso  (Grant  ei 
ai.,  1989). 

Intuhaziont!  iteaie.  - Questa  indagine,  proposta  solo  di 
recente  (Highuchi  et  ai.,  1986).  consìste  in  una  diretta 
quantificazione  dei  carboidrati  non  assorbiti  che  giungono  a 
livello  del  colon.  Ulteriori  studi  sono  peraltro  necessari  per 
definirne  la  reale  utilità  clinica. 

Test  ai  cellohiosvlmannitolo.  - Questo  esame  viene  ese- 
guito per  lo  studio  della  permeabilità  della  mucosa  intesti- 
nale. H stato  dimostrato  che.  nel  morbo  celiaco,  viene  as- 
sorbito. rispetto  ai  soggetti  normali,  più  cellobioso  e meno 
mannitolo.  In  uno  studio  condotto  su  1010  pazienti  con 
sospetta  malattia  celiaca  il  test  ha  presentato  una  sensibilità 
del  96%  c una  specificità  del  70%  (Juby  et  ai. , 1989). 

Studio  della  sovraccresdta  batterica  intestinale 

Breath  test  alTidrogeno.  - Le  caratteristiche  essenziali  di 
un  substrato  da  impiegare  nello  studio  della  sovraccrcscita 
batterica  del  piccolo  intestino  sono; 

massimo  contatto  con  la  flora  batterica  intestinale; 

minimo  contatto  con  la  flora  batterica  del  colon  (la  so- 
stanza test  deve  essere  completamente  assorbita  a livello 
del  tenue); 

nes.suna  produzione  di  gas  come  risultato  del  metaboli- 
smo tessutale. 

Uno  dei  substrati  ideali  è il  glieoso;  in  corso  di  sovrac- 
crescita  batterica  si  osserva  infatti  un  aumento  della  produ- 
zione di  Hi  dopo  .somministrazione  di  glieoso  (80  g)  (Co- 
razza et  ai,  1987).  Meno  utile  sembra  il  lattuloso,  il  quale, 
come  è noto,  non  viene  assorbito  a livello  del  tenue  c può 
giungere  in  contatto  con  la  flora  del  colon;  comunque  la 
comparsa  di  un  picco  precoce  sarebbe  indicativa  di  una 
sovraccrcscita  batterica  intestinale  (Sleisenger).  È stato  poi 
osservato  che,  a digiuno,  i livelli  di  H;  neiraria  espirata 
sono  significativamente  maggiori  rispetto  ai  normali  in  pa- 
zienti con  sovraccrescita  batterica  intestinale  (Corazza  et 
al.,  1987)  e con  malattìa  celiaca  (Perman  et  ai,  1984;  Kcr- 
lin  et  ai . 1984). 

Breath  test  con  COj  isotopica.  ~ Questo  si  basa  sulla  som- 
ministrazione ai  soggetti  in  esame  di  substrati  contenenti  un 
isotopo  radioattivo  del  carbonio  ('V  o *^C),  il  cui  metabo- 
lismo può  portare  alla  formazione  di  COi  isotopica,  misu- 
rabile neiraria  espirata.  Il  breath  test  con  sali  biliari  marcati 
(^^-colilglicina)  è stato  il  primo  cfuime  messo  a punto  per 
la  determinazione  della  sovraccrescita  batterica.  1 pazienti 
con  questa  affezione  presentano  valori  abnormemente  ele- 
vati di  escrezione  della  COi  marcata,  dovuta  alla  dcconiu- 
gazione  batterica  nel  piccolo  intestino.  L’importanza  del- 
Tesame  è peraltro  ridimensionata  dai  numerosi  falsi  posi- 
tivi. legati  soprattutto  a lesioni  intestinali  con  secondario 
m.  dei  sali  biliari  e deconiugazione  da  parte  della  flora  bat- 
terica del  colon  (specificità  del  60%)  (Ferguson  et  ai, 
1986). 

Il  breath  test  con  xiloso  marcato  (‘*C)  è con.sideraio  at- 
tualmente il  metodo  più  sensibile  e specifico  per  lo  studio 
della  sovraccrescita  batterica  intestinale,  con  valori  rispet- 
tivamente del  95  e del  100%  (King  e Thoskes,  1986;  Co- 
razza et  ai,  1990).  In  questi  pazienti,  la  concentrazione 
nell'aria  espirata  della  CO>  marcata  risulta  sensibilmente 
superiore  rispetto  ai  controlli,  in  relazione  al  catabolismo 
dello  xiloso  da  parte  della  flora  batterica  incrementata. 

Coltura  quantitativa  dei  contenuto  de!  piccolo  intestino.  - 
L.a  coltura  viene  eseguita  attraverso  il  sondaggio  duode- 
nale. In  S4»ggctti  normali  si  ottengono  meno  <li  IO**  batic- 


ri/ml,  di  solito  streptococchi  o stafilococchi,  mentre  in 
presenza  di  una  sovraccresdta  batterica  sì  ottengono  oltre 
10^  battcri/ml,  di  solito  colìformi  cd  anaerobi  (Wright  e 
Hc>'worth,  1989). 

Test  per  il  rnalassorbimenio  dei  sali  biliari 
Per  questo  esame  viene  impiegato  ac.  laurocolico  marcalo 
con  ^Se.  I pazienti  che  dopo  3 giorni  presentano  una  ra- 
dioattività residua,  misurata  mediante  gamma  camera,  in- 
feriore al  35%  sono  considerati  anormali  (Popovic  et  ai, 
1%7),  per  la  presenza  di  un'aumentata  perdita  fecale  della 
molecola  indicatrice,  legata  a m.  dei  salì  biliari. 

Endoscopìa  digestiva 

La  panendoscopia  superiore  viene  impiegata  soprattutto 
allo  scopo  di  eseguire  biopsie  mirate  del  digiuno,  che  pos- 
sono permettere  la  diagnosi  di  numerose  affezioni  della 
mucosa  intestinale  direitamenie  o indirettamente  cause  di 
m.  (ad  es.  morbo  celiaco,  malattia  di  Crohn.  malattia  di 
Whipple.  giardiasi,  abctalìpoprotcinemia).  Oltre  che  per 
una  valutazione  istologica,  le  biopsie  possono  essere  impie- 
gate per  io  studio  funzionale  dell’aitività  enzimatica  (disac- 
caridasi).  È stato  recentemente  osservato  che  nei  pazienti 
con  morbo  celiaco  sono  presenti  peculiari  alterazioni  cndo- 
scopìchc  caratterizzate  da  valvole  conniventi  con  bordi  «se- 
ghettati». e mucosa  digiunale  con  aspetto  a «carta  geogra- 
fica» (Jabbari  et  ai,  1988). 

V.  anche:  endoscopia  digesiiva*. 

Malassorbfanento  in  cono  di  AIDS 

Particolare  interesse  ha  assunto  negli  ultimi  anni  la  sin- 
drome da  immunodeficienza  acquisita  (AIDS),  nella  quale 
vari  sintomi  gastrointestinali  ed  epatobiliari  sono  di  fre- 
quente riscontro.  ! sintomi  gastrointestinali  più  frequenti 
sono  la  diarrea,  il  m.  c il  calo  ponderale  a questi  associato. 
Né  la  patogenesi  della  diarrea  né  quella  del  m.  sono  state 
fino  a ora  chiarite;  istologicamente  è di  solito  visibile  una 
atrofìa  di  vario  grado  dei  villi  intestinali,  associata  a slarga- 
mento  delle  cripte  c a un  variabile  infiltrato  cellulare. 

L’agente  etiologico  più  comunemente  identificato,  é il 
Cryptosporidium,  un  prolozoo  responsabile,  in  soggetti 
normali,  di  diarree  benigne,  autolimitantisi.  Nei  pazienti 
con  AIDS  la  diarrea  è.  invece,  massiva  (fino  a 17  litri  al 
giorno),  c spesso  associata  a franco  m.  1^  diagnosi  è basata 
sul  riscontro  colturale,  ed  è attualmente  semplificata  dalla 
messa  a punto  di  un  terreno  che  facilita  notevolmente  la 
crescita  del  protozoo  in  vitro  (Currcnt  c Hayncs.  1984)  (v. 

CRIPTOSPORIDIOSl*). 

Un  quadro  clinico  analogo  è quello  indotto  dalla  Iso' 
spora  belli,  un  protozoo  correlato  al  Cryptosporidium',  più 
rare  sono  le  infezioni  sostenute  da  un  altro  protozoo,  la 
Microsporidia,  diagnosticabile  mediante  microscopia  elet- 
tronica. 

Il  Mycobacterium  avium  intracellulare  è un  patogeno  in- 
testinale che  é possibile  rilevare  esclusivamente  nei  pazienti 
con  AIDS;  questo  è responsabile  di  un  quadro  simile  alla 
malattia  di  Whipple;  profusa  diarrea  e m.,  associati  ad  un 
infiltrato  di  macrofagi  nella  lamina  propria  carichi  di  mìco- 
battcri.  che  differiscono  dai  bacilli  di  Whipple  per  la  loro 
acidoresisienza. 

Un  particolare  quadro  clinico  è quello  della  cosiddetta 
cntcropatia  idiopatica  da  AIDS,  caratterizzato  da  diarrea 
cronica,  specie  notturna,  m.  e calo  ponderale;  nessun  agente 
infettivo  è documentabile.  Istologicamente  è presente  una 
atrofìa  dei  villi  intestinali,  con  ipcrplasia  delle  cripte  e in- 
filtrato linfocilario,  ma.  come  abbiamo  visto,  questi  aspetti 
istologici  non  sono  specifici,  in  quanto  si  riscontrano  comu- 
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Demente  neH'intcstino  di  pazienti  con  AIDS.  Non  è chiaro 
se  renieropatia  idiopatica  possa  essere  con.siderata  una  en* 
tità  a se  stante,  o una  semplice  forma  di  diarrea  infettiva 
nella  quale,  per  diversi  motivi,  non  t possibile  identificare 
l'agente  etiologioo. 

Altre  cause,  più  rare,  di  diarrea  e sindrome  da  m.  sono 
rappresentate  dalle  neoplasie,  che  con  aumentata  frequenza 
possono  insorgere  in  corso  di  AIDS.  Importante  a questo 
proposito  il  linfoma  intestinale,  quasi  sempre  B-cellulare 
(Ioachim  et  al.,  1985),  il  quale  può  interessare  praticamente 
lutti  i siti  del  tratto  gastrointestinale,  mentre  per  il  sarcoma 
di  Kaposi.  la  cui  incidenza  è particolarmente  elevata  in 
questo  tipo  di  pazienti  (Frìedman  et  al.,  1985).  non  sembra 
invece  associato  a una  sindrome  da  m. 


BMiograib 

Bcnini  L..  Caliari  S.,  Guidi  G.  C.  et  al.,  Out.  1989,  30,  1344-1347. 

Bode  $.,  Gudmand-Hoyer.  Scand.  J.  Uastroenierol.,  1987  . 22, 
1217. 

Bragaiua  J.  M..  Rao  J.  J.,  Br.  Med.  J..  1978,  2.  392-394. 

Chen  W.  L-.  Morishita  R..  Eeuchi  T.  et  al.,  Gastroenterology, 
1989.  96.  1337-1345. 

Corazza  G.  R.  Strocchi  A..  Gasbarrìni  G..  Gastroenterology, 
1987.  93.  53. 

Corazza  G.  R.  et  al.,  Gastroenterology,  1990,  98.  302. 

CuncBi  W.  L,.  HaynesT.  B , Science,  1984,  224,  603. 

Doraschke  S..  Hepiner  G..  Kolb  S.  et  al..  Gastroenterology,  1986, 
90.  1Q3M038. 

Drummey  O.  D..  Benson  J.  A..  Jones  C.  M.,  N.  Engl.  /.  Med., 
1961,  264.  85-87. 

Ferguson  J..  Walker  K.,  lìuMnson  A.  B..  J.  Clin.  Gastroenterol., 
1986,  8,  258. 

Frìednian  S.,  Wright  T.,  Altman  D.,  Gastroenterology,  1985,  89, 
102. 


Grani  J.  D..  Bezerra  J.  A.  et  al. , Gastroenterology.  1989,  97.  895. 
Henry  R.  J..  Harper  and  Row,  1964.  New  York,  p.  881. 

Heptner  G..  Domsche  S..  Donuchke  W..  Gastroenterologv . 1989. 
147. 

Highuebi  S..  Fukushi  G.  et  al.,  Die.  Dis.  Sci.,  1986,  31.  369. 
Ioachim  H.  L.,  Cooper  M.  C..  Hellman  G.  C-.  Cancer,  1985,  56, 
2831. 

Jabbarì  M,.  Wild  G.  et  al.,  Gastroenterology,  1988.  95.  1518. 
Juby  L.  D..  Rothwcll  J..  Aion  A.  T.  R . Cur.  1989.  30.  476. 
Kerlin  P..  Woog  L.  et  al.,  Gastroenterology,  1984,  87.  578. 

IGng  C.  E.,  Thoskes  P.  P..  Gastroenterohgy,  1986,  91.  1447. 
Nieoerau  C.,  Strueder  E.,  Thienaus  R.  Z..  Allg.  Med..  1980.  56. 
1238. 

Niederau  C..  Grendell  J.  H.,  Gastroenterology.  1985.  88.  1973. 
Perman  J.  A.,  Modler  S..  Barr  R.  G..  Gasiroénterology.  1984,  87. 
1358. 

Pcierson  H..  Myren  J..  Scand.  J.  Gastroenterol.,  1975.  10.  K5I. 
Popovic  O.  S.,  Kostic  K.  M.  et  al.,  Gastroenterology.  1987.  92, 
1851. 

Schneider  M.  U.,  Dcmlins  L..  Jones  S.  A.  et  al.,  Dig.  Dis.  Sci., 
1987,  32.  494. 

Sleisengcr  M.  H..  in  Clinics  in  Gastroenterology,  1983.  Saunders, 
London,  p.  323. 

Van  de  Kamer  J.  H.  ed..  Standard  Methods  of  ClinicaJ  Chemistry, 
1958,  Academic  Press,  New  York.  voi.  2.  p.  34. 

Ventrued  M..  Cullo  L-.  Daniele  C.  et  al..  Am.  J.  Gastroenterol., 
1983,  73.  860. 

Wakasugi  H.,  Funakoshì  T.,  Ibayashi  H..  Di^rion,  1983.  26.  I. 
Weizraan  Z.,  Forstner  G-  C-.  Gaakin  J.  et  tu..  Gastroenterology. 
1985,  88.  1973. 

Wormslcy  K.  G.,  Scand.  J.  Gastroenterol.,  1969.  4.  623. 

Wrighi  T.  L..  Heywrth  M.  F.,  in  Wickland  E.  ed..  Gastrointesri- 
nat  Disease,  1989,  Saunòen,  Philadelphia.  p.  263. 


ANTONIO  MoaCLU  E LUCA  SANTUCa 


MALATTU  INFIAMMATORIA  PELVICA 

F.  maladie  inftammaioire  pelvienne.  - 1.  pclvic  infiammatory 
discQsc:  PID.  - T.  eruzUndliche  Beckenerkranktmg.  * s.  en- 
fermedad  inftamatoria  de  la  pelvi. 
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Geaeryìtà  e definizioni 

Si  definisce  malattia  infiammatoria  pelvica  (PID:  Pelvic  In- 
flammatory  Disease]  una  entità  clinica  caratterizzata  da  un 
processo  flogistico  di  natura  infettiva  che  coinvolge  Tendo- 
metrìo  (endometrite),  la  tuba  (salpingite)  e può  estendersi 
alTovaio  (salpingo-ovaritc  o annessite),  al  parametrìo  (pa> 
rametrìte).  al  peritoneo  pelvico  (pclvipcriionite)  (Hagcr  et 
al.,  1983;  Pescctto  et  ai,  1989). 

Poiché  la  salpingite  rappresenta  Telemento  caratteristico 
di  questa  malattia,  sotto  il  profilo  clinico  e anatomopatolo- 
gico,  il  termine  salpingite  viene  s(>csso  adoperato  come  si- 
nonimo di  PID  sebbene  sia  possibile  che  alcune  pazienti 
affette  da  PID.  con  interessamento  dei  legamenti  larghi, 
non  manifestino,  all’esame  laparoscopico.  segni  di  salpin- 
gite (Eschenbach,  1986;  Surico.  1988). 

La  PID  viene  attualmente  ritenuta  la  più  grave  infezione 
ginecologica  nelle  giovani  donne  cd  uno  dei  più  importanti 
problemi  della  sanità  pubblica  (Nicolctti  c Tempera.  1988; 
Buchan  c Vessey,  1989). 

Negli  Stati  Uniti  le  pazienti  affette  da  PID  in  fase  acuta 
sottoposte,  ogni  anno,  a trattamenti  terapeutici  scmk>  circa 
un  milione  con  una  spesa  annua  pari  a 3 miliardi  di  dollari 
(Washington  c Amo.  1986). 

Il  danno  tubarico.  causato  dalla  malattia,  é responsabile 
del  .30-40%  dei  casi  di  sterilità  primitiva  e del  40-50%  dei 
casi  di  gravidanza  ectopica  (Westròm,  1980;  Eschenbach. 
1986). 

Classificazioiie 

La  PID  viene  distìnta  in  primitiva  e secondaria,  secondo  la 
classificazione  proposta  da  Westróm  nel  1980  (tab.  I). 

La  PID  primitiva  è il  risultato  dì  una  infezione  ascen- 
dente che  origina  dalla  flora  microbica  dei  tratto  genitale 
inferiore  c che  successivamente  si  estende  ai  distretti  ana- 
tomici superiori. 

La  PID  primitiva  esogena  venerea  (75-80%  dei  ca.si)  è 
causata  da  microrganismi  trasmessi  attraverso  il  rapporto 
sessuale. 

Nella  PID  primitiva  esogena  iatrogena  (15%  dei  casi)  gli 
agenti  patogeni  raggiungono  la  cavità  uterina  e ì distretti 
anatomici  superiori  per  diffusione  da  una  infezione  del 
tratto  genitale  inferiore,  in  occasione  di  manovre  strumen- 
tali che  interessano  la  portio  (istcrosalpingografia.  istero- 
scopia,  interruzione  volontaria  della  gravidanza,  ctc.)  o 
dell'inserzione  di  uno  lUD  (Intra  Uterine  Device). 

La  PID  endogena  (4-9%  dei  casi)  é causata  dai  micror- 
ganismi della  flora  batterica  residente,  vaginale  ed  anope- 
rineale. 

La  PID  secondaria,  che  rappresenta  circa  TI%  di  tutti  i 
casi  di  PID.  sì  instaura  in  seguilo  alla  diffusione  alla  pelvi 
per  via  ematica,  per  via  linfatica  o per  contiguità,  di  mi- 
crorganismi provenienti  da  focolai  infiammatori  extrageni- 
tali (appendiciti,  pieliti,  cistiti,  coliti,  ctc.). 

II  decorso  clinico  della  PID  è di  tipo  acuto,  sebbene  sia 
possibile  una  evoluzione  insidiosa,  subacuta  della  malattia 
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TAB.  I.  MALATTIA  INHAMMATORIA  PELVICA  (PIU):  CLASSIHCAZIONE  SECONDO  WESTROM 

(Da  Maruoiti  e Reverb«ri.  1990) 


PID  primitiva 


£SOGENA 


♦ venerea  (75-80%  dei  ca»l) 
♦iatrogena  (15%  dei  casi) 


*t:SDO(ÌESA  (4-9%  dei  casi) 
PID  SECONDARIA  (1%  dei  casi) 


che.  a volte,  si  dimostra  completamente  asimomatica:  sileni 
PID  (Rosenfeld  ef  al.,  1983). 

La  PID  secondaria  tende  ad  assumere  frequentemente 
un  decorso  cronicizzante  con  evoluzione  pluriadcrenziale 
(Surico,  1988). 

Epidemiologli 

La  frequenza  della  PID  ha  subito,  nei  paesi  più  industria- 
lizzati, un  aumento  drammatico  a partire  dal  1960.  È stato 
calcolato  che  ri-2%  delle  donne  sessualmente  attive  con- 
trae ogni  anno  la  PID.  L'incidenza  annuale,  in  Europa,  è 
stata  stimata  pari  a 10-15  casi  per  1000  donne  di  età  com- 
presa fra  15  c 45  anni  (Hcnrv-Suchcl.  1984). 

Il  numero  delle  pazienti  ricoverate  in  Gran  Bretagna  nel 
periodo  1975-1985  è aumentato  del  28%  (Buchan  e Vessev, 
1989). 

La  PID,  nella  maggior  parte  dei  casi  (75-80%,  tab.  I). 
as.sume  le  caratteristiche  di  una  malattia  a trasmissione  ses- 
suale (sexually  transmitted  disease,  STD)  che  incide  esclu- 
sivamente sulla  popolazione  di  donne  sessualmente  attive 
(Maruotti  e Reverberi,  1990). 

Fattori  di  risckio 

Età  ed  ahìtudini  sessuali 

Il  notevole  aumento  deirincidenza  della  malattia  che  si  è 
vcrìfìcaio  negli  ultimi  anni  ha  interessato,  quasi  esclusiva- 
mente,  le  giovani  donne  di  età  compresa  fra  15  e 25  anni. 

In  Gran  Bretagna  nel  periodo  1975-1985  il  numero  delle 
pazienti  ricoverate,  dì  età  compresa  fra  20  e 24  anni,  è 
aumentato  del  50%  (Buchan  e Vessev,  1989).  L’aumento 
dei  rischio  nelle  giovani  donne  sembra  legato  alle  abitudini 
sessuali;  le  probabilità  di  acquisire  un  agente  patogeno, 
infadi.  sono  dircitamenie  proporzionali  alla  frequenza  dei 
rapporti  sessuali  con  partner  diversi;  le  donne  con  più  part- 
ner presentano  un  rischio  di  contrarre  la  PID  4.6  volte 
maggiore  rispetto  alle  donne  con  un  solo  partner  (Dancsino 
e Gua.schino.  1988). 

1 rapporti  sessuali  durante  il  flusso  mestruale  (Kcith  et 
al.,  19^)  cd  i rapporti  sessuali  orali  (Tcisala.  1988)  deb- 
bono essere  con.sìderati  ulteriori  fattori  in  grado  di  aumen- 
tare il  rischio  di  contrarre  la  PID. 

Fase  del  ciclo  mestruale 

Si  ritiene  che  la  presenza  del  sangue  c l’assenza  del  muco 
cervicale,  durame  il  flusso  mestruale,  possano  facilitare  la 
colonizzazione  del  tratto  genitale  superiore  (Shafer  e Sweet. 
1989). 

Metodiche  contraccettive 

L'uso  di  un  dispositivo  intrauterino  (lUD)  aumenta  il  ri- 
schio di  contrarre  la  PID  (Wilkins  et  ai.  1989;  Williams  et 
ai,  1990).  L'impiego  di  mezzi  anticoncezionali  di  barriera 
(condom.  diaframma)  riduce  il  rischio  di  contrarre  la  ma- 
lattia (Porcelli.  1988).  L’as.sunzionc  di  contraccettivi  orali 
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(estroprogesiinici)  riduce  il  rischio  dcH'ìnsorgenza  della 
PID  causata  da  Chlamydio  irachomatis  (Wolner-Hanssen 
et  ai,  1990a).  Si  ritiene  che  razione  protettiva  degli  anti- 
concezionali orali  si  esplichi  attraverso  una  diminuzione 
della  capacità  della  Chlamydia  di  aderire  alle  cellule  endo- 
metriali  (Wolner-Hanssen  et  ai,  I990a).  L'annessiectomia 
e la  legatura  delle  tube  (Westrbm  e Mardh.  1984)  vengono 
considerati  fattori  di  protezione  nei  confronti  della  PID. 

Manovre  strumentali  invasive  (fattori  iatrogeni} 

Le  prtKedurc  che  comportano  la  dilatazione  del  canale  cer- 
vicale e/o  l'intnxluzione  di  strumenti  nella  cavità  uterina 
(curettage,  biopsia  deirendometrio,  applicazione  di  lUD, 
istcrosalpingografia.  insufflazione  utero-tubarica,  isierosco- 
pia)  rappresentano  fattori  di  rischio  iatrogeni  poiché  sono 
in  grado  di  facilitare  la  diffusione  ascendente  di  agenti  pa- 
togeni (Pellegrini  et  ai.  1987). 

Le  manovre  di  pick-up  ecoguidato  deirovocita.  nella  fe- 
condazione assistita,  eseguite  per  via  transvaginale,  com- 
portano. nel  3%  dei  casi,  il  rìschio  dell'insorgenza  della 
PID  (Howee/a/..  1988). 

Interruzione  volontaria  della  gravidanza  (IVG} 

Una  percentuale  variabile  dall'l  al  12%  delle  donne  sotto- 
poste ad  IVG  viene  colpita  dalla  PID  (Campagrmii  et  ai, 
1988;  Larsson  et  ai,  1989). 

iMvande  vaginali 

L'abitudine  di  eseguire  regolarmente  delle  lavande  vaginali 
aumenta  il  rischio  di  contrarre  la  malattia  (Wolner-Hanssen 
et  ai , 1990b).  Si  ritiene  che  la  lavanda  possa  alterare  l'equi- 
librio della  popolazione  microbica  vaginale  favorendo  io  svi- 
luppoo  la  penetrazione  nella  cavità  uterina  degli  agenti  ctio- 
logici  della  PID. 

Fumo  di  sigarette 

IvC  fumatrici  presentano  un  rischio  doppio,  rispetto  alle  non 
fumatrici,  di  sviluppare  la  malattia  (Marchbanks  et  ai, 
1990).  Le  cause  di  questo  fenomeno  sarebbero  riconduci- 
bili alla  immunodepressione  (Phillips  et  ai , 1985)  ed  alle 
alterazioni  del  muco  cervicale  (Hcllbcrg  et  ai,  1988)  in- 
dotte dal  fumo. 

PID  pregressa 

La  probabilità  di  contrarre  nuovamente  la  malattia  risulta 
doppia  nelle  donne  colpite  dalla  PID  rispetto  ai  controlli 
(Eschcnbach,  1986). 

Etiologia 

Generalità 

11  mantenimento  dei  flsiologico  equilibrio  fra  le  popolazioni 
batteriche  deirambiente  vaginale  rappresenta  uno  dei  mec- 
canismi di  protezione  dalle  infezioni  dell'epitelio  vaginale  e 
del  tratto  genitale  supcriore  poiché  si  oppone  alla  prolife- 
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razione  dei  germi  patogeni  esogeni  e dei  germi  endogeni 
potenzialmente  patogeni. 

La  flora  batterica  vaginale  residente  svolge  un  ruolo  di 
fondamentale  importanza  nella  etiopatogcncsi  della  PID 
primitiva  (Bartlctt.  1990);  l'insorgenza  deH’infezione  pel- 
vica. infatti,  riconosce  quali  tappe  preliminari  un'altera- 
zione delle  popolazioni  microbiche  residenti  c,  quindi,  lo 
sviluppo  di  un'infezione  del  tratto  genitale  inferiore  (Nico- 
letti  c Tempera.  1988). 

L'eiiologia  della  PIO  appare  soggetta  ad  un  continuo 
rimaneggiamento  a causa  delie  variazioni  deirecologia  bat- 
terica indotte  dall'uso  degli  antibiotici,  delta  evoluzione 
delle  abitudini  sessuali.  dcU’impicgo  delle  diverse  metodi- 
che anticoncezionali,  del  crescente  ricorso  alla  IVO  e alle 
manovTe  strumentali  che  interessano  il  tratto  genitale 
(Gioannini.  1988). 

Nella  tab.  II  sono  stati  riportati  alcuni  dei  microrganismi 
isolali  in  pazienti  affette  da  PID. 

Secondo  la  teoria  ctiopatogcnctica  classica,  rìgidamente 
monomicrobica,  un  unico  agente  patogeno  era  ritenuto  re- 
sponsabile dello  sviluppo  della  malattia.  Si  riteneva,  inol- 
tre. che  l’infezione  da  gonococco  determinasse  la  succes- 
siva colonizzazione  delle  strutture  anatomiche  da  parte  di 
agenti  patogeni  a virulenza  attenuata. 


Attualmente  si  ritiene,  a)  contrario,  che  la  PID  riconosca 
una  etiologia  polimicrobica;  in  molti  casi,  infatti,  è pi^i- 
bile  Isolare,  nella  fase  iniziale  della  malattia,  due  o più 
agenti  patogeni  (Ledger,  1988;  Crombleholme  tt  al..,  1989; 
Heinonen  et  ai,  1989;  Waliers  e Gibbs,  1990;  Gali  e Con- 
stantìne.  1990). 

Seisseria  gonorrhoeae 

Neisserìa  gonorrhoeae  ò stata  isolata  dal  materiale  prele- 
vato dalle  tube  o dalla  cavità  peritoneale  nel  S-40%  delle 
donne  affette  da  PID  (Sweet.  1987). 

Sulla  base  dcirisolamento.  dairambiente  lubarìcoo  dalla 
cavità  peritoneale,  di  altri  microrganismi  (CMamydia  tra- 
chomaM,  Mycoplasnw  hominà,  numerose  specie  batteri- 
che aembie  ed  anaerobie  della  flora  vaginale  residente) 
oltre  al  gonococaì.  è stata  dimostrata  l’etiologia  polimicro- 
bica di  molti  ca*u  di  PID  che  in  passato  sarebbero  stati 
classifìcati  ad  etioli^a  gonococcica  (Sweet.  1987). 

Chlamydìa  irachomatis 

Chlamydia  trachomaiìs  è stata  isolata  dal  tratto  genitale 
supcriore  nel  10-43%  delle  donne  affette  da  PID  (Kar- 
chmer.  1989). 


TAB.  11.  ALCtM  MICRORGANISMI  ISOLATI  DA  PAZIENTI  AFFETTE  DA  PID 

(Modificala  da  Ledger.  1988) 


1.  Gnuapnritm 


II.  Gram»efatlvi 


A.  Af.rom 
Bacilli 

Baàllus  $p. 

Cory-nebatterium  sp, 

Difieroidi 

Cocchi 

Staphyiococcus  aureus,  ooagulasi-negaiii>o 
Staphyloeoccm  aureus,  coagulasi-positivo 
StreptooKOO  gruppo  A fl-emoliitco 
Streptococco  gruppo  B fl-«nx>lilico 
Streptococco  gruppo  D fl-emolitioo 
Altri  streptococchi  non  clas.si5cati 
Streptococchi  microacrofUi 

B.  Anai^obi 
Baai  ij 

Bifidobacterium  mmimum 
Chitridoim  perfringens 
Chstridium 
Euhacterxiun  sp. 

LacJithaciUus  fermetuum 
LÀictohocillus  sp. 

Fropionibacterium  granultnum 

Cocchi 

Peptococcus  sp. 

Peptostreptococcus  anaerobius 
Pfptostrepiococcus  asa(Tluirolyticu.% 
Peptostreptacoccus  prevotu 
PeptostreptocfKciii  letr adita 
Peptostreptococcia  sp. 

C.  Al  iai 

Ot/omvt/ù  trachomata 
Mycoplasma  hominis 
L'reaplasma  urealyticum 


A.  AE.KUB< 

Bacilli 

AcmetobiKier  sp. 

Cìirobacter  diversus 
Citrohacter  sp. 

Escherìchia  coli 
Enterohacier  acrogenes 
} Enterohacier  cloacae 
Cardnerella  vaginalis 
Haemophilus  in/luenzae 
Haemophilus  sp. 

Klebsiella  oxytoca 
Klehsiclla  pneumoniae 
Morganrlla  morganii 
Proteui  mirahiiis 
Providencia  vulgaris 
Provùicnda  stuartii 
Pseudontonas  acruginosa 

Cocchi 

SeisserUi  gonorrhoeae 
Seisseria  sp. 

B,  ANAntOBi 
Bacilli 

Bacieraìdes  hivius 
Bacieroides  disiens 
Baacroides  distatonà 
Baciermdes  fragtlu 

Bacteroides  meianinogentcìu  subspeae  intermedila 

Baaeroide.%  meianinagcnìcta 

Bacteroides  ovatus 

Bacterotdes  tbeiaioiaomicron 

Bacteroides  vulgatus 

Bacteroides  sp. 

I Fusobacterium  gonadmformans 
Fuiobacterium  nccrophorum 

Cocchi 

Veiiloneila  par\  ida 
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Nelle  casistiche  relative  alla  popolazione  degli  Stati  Uniti 
Tctiologia  gonococcica  risulta  prevalente  mentre  nelle  ca- 
sistiche svedesi  prevale  l'etiologia  da  Chlamydia. 

La  forma  più  insidiosa  di  PID  è quella  da  Chlamydia  a 
causa  del  suo  decorso  clinia>  subdolo  caratterizzato  dalla 
sintomatologia  sfumata  o addirittura  assente  (Aimone  et 
ai,  1988). 

L'infezione  da  Chlamydia.  pertanto,  causa  gravi  lesioni 
tubahche  che  risultano  evidenti  soltanto  quando  la  pa- 
ziente. divenuta  sterile,  viene  sottoposta  ad  indagini  dia- 
gnostiche strumentali  (Giannola  c Allegra,  1988). 

Nei  due  terzi  delle  donne  sterili  a cau.sa  di  un  danno 
tubarico  con  anamnesi  negativa  per  PID  è possibile  dimo- 
strare una  sicropositività  per  Chlamydia  (Puolakkainen  et 
ai,  1986). 

Le  lesioni  causate  dalla  infezione  da  Chlamydia  possono 
interferire  con  i meccanismi  di  annidamento  e di  sviluppo 
dcllovocita  fecondato  (Maruotti  c Reverberi,  1990).  Ciò 
determina,  nelle  donne  che  hanno  sofferto  di  PID.  un  au- 
mento del  rìschio  relativo  airinsorgcnza  di  una  gravidanza 
extrauterina  (E>€  Placido  e/ a/.,  1988;  Micttincnero/. , 1990) 
o di  una  sindrome  abortiva  (Fedele  et  ai,  1988;  Spence. 

1989) . 

Micoplasmi 

Mycoplasma  homìnìs  e Vreaplasma  urealyticum  sono  stati 
isolati  dal  peritoneo  e dalle  tube  nel  4-17%  c nel  2-20%  dei 
casi  di  PID.  rispettivamente  (Henry-Suchet  et  ai,  1980; 
Eschenbach,  1986;  Gioannini.  1988;  Tavlor-Robinson. 

1990) . 

Batteri  aerobi  t anaerobi 

Nelle  casistiche  più  recenti  l'isolamento  simultaneo  dalle 
tube  di  diverse  specie  batteriche  aerobte  ed  anaerobie  (lab. 
Il)  è stato  ottenuto  nel  95%  dei  casi  di  PID  (Bartlett. 
1990).  Su  questi  dati  ù basata  la  teorìa,  attualmente  condi- 
vìsa dalla  maggior  parte  degli  AA..  della  etiologia  polimi- 
crobica della  PID. 

Negli  ultimi  anni  è stata  segnalata  la  responsabilità,  ncl- 
l'ctiologia  della  PID.  di  Mohiluncus  curtvtii  e Mobiluncus 
mulierix  (Paavonen  et  ai,  1987),  schìzomiceti  anaerobi 
coinvolti  neUctiopatogencsi  della  vaginosi  batterica  (v.  va- 
uiNiTi)  (Larsson  et  ai,  1989). 

Virus 

Il  ruolo  dei  virus  nelle  infezioni  pelviche  deve  essere  ancora 
chiarito.  È stata  segnalata  la  responsabilità  del  Cytomego- 
lovirtts.  del  virus  ócW'Herpes  simplex  c dei  virus  Coxsackie 
ed  Echo  6 ncirctiologia  di  alcuni  casi  di  PID. 

Palogeoesi 

Le  vaginiti.  le  cerviciti,  l'uso  dei  dispositivi  intrauterini  e le 
modificazioni  fisiologiche  che  si  verificano  durante  il  ciclo 
mestruale  sono  stati  individuati  quali  fattori  cx)involti  nello 
sviluppo  della  malattia  (Eschcnbach.  1986;  Wesirom,  1987; 
ShafereSweet,  1989). 

L'insorgenza  della  PID  è spesso  preceduta  da  un  episo- 
dio di  cervicite,  sebbene  non  siano  note  le  cause  responsa- 
bili del  passaggio  degli  agenti  patogeni  nei  distretti  anato- 
mici superiori  (Holmes.  1985;  Kcith  et  ai.  1986;  Kcith  et 
ai,  1989). 

ÌJi  diffusione  deH’infezione  dal  tratto  genitale  inferiore 
all'endometrio,  alle  tube,  all'ovaio  ed  al  peritoneo  viene 
ritenuta  possibile  sulla  base  di  4 modelli  patogcnclici. 

a)  Il  Trichomonas  raginalts  {futile  vettore  degli  agenti 
etiologia  della  PID.  Molti  microrganismi  po^iedono  la 
capacità  di  aderire  strettamente  alla  superfìcie  del  Tricho- 
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monas  vaginalis  che.  grazie  alla  sua  motilità,  è in  grado  di 
raggiungere  le  tube  e la  cavità  peritoneale  (Kcith  et  ai, 
1986). 

b)  Lo  spermatozoo  quale  vettore  degli  agenti  etiologia 
della  PID.  L'insorgenza  della  PID  potrebbe  essere  lega- 
ta alla  adesione  degli  agenti  patogeni  agli  spermatozoi; 
gli  spermatozoi  di  maschi  portatori  di  batterìospermia 
asintomatica  (Toih  e Lesser,  1981)  o gli  spermatozoi  a>lo- 
nizzati  da  costituenti  della  flora  vaginale,  potrebbero  tra- 
sferire gli  agenti  etiologici  della  malattia  fino  al  tratto 
genitale  superiore  e anche  alla  cavità  peritoneale  (Gioan- 
nini. 1988). 

c)  Le  cellule  migranti  quali  vettori  degli  agenti  enologici 
della  PID.  Le  cellule  migranti  coinvolte  nei  processi  di  rea- 
zione infìammatorìa  potrebbero  veicolare,  con  l'intervento 
di  fenomeni  di  adesione,  gii  agenti  etiologia  della  PID 
(Shaferc  Sweet,  1989). 

d)  Trasporto  passivo:  gli  agenti  patogeni  potrebbero  rag- 
giungere le  tube  c la  cavità  peritoneale  grazie  alPintcrvento 
di  meccanismi  di  trasporto  passivo,  agevolati  dalle  contra- 
zioni miometriali  postcoitali,  dalle  escursioni  diaframmati- 
che  e dalla  pressione  negativa  intraperìtoncale  (Kcith  et  ai, 
I986;Keithe/o/..  1989). 

Azione  sinergica  dì  alcune  specie  batteriche  nella  patogenesi 
della  PID 

L'inoculazione  nel  topo  di  ceppi  di  Meisseria  gonorrhoeae  e 
di  ceppi  di  Bacteroides  o di  Peptostreptococcus  non  cap- 
sulati,  c quindi  non  virulenti,  induce  la  comparsa  di  ceppi 
capsulati  c virulenti  (Brook  et  ai.  1984;  Brook.  1986).  La 
presenza  delia  capsula,  oltre  a proteggere  i germi  dalla  fa- 
gocitosi. à in  grado  di  inibire  la  fagocitosi  delle  altre  specie 
batteriche  contemporaneamente  presenti  nei  focolai  di  in- 
fezione (Simon  et  ai,  1982). 

I-a  partecipazione  degli  anaerobi  della  flora  vaginale  re- 
sidente al  process<.)  cliopatogenctico  della  infezione  pelvica 
potrebbe  essere  interpretata,  sulla  base  di  queste  osserva- 
zioni. quale  conseguenza  deirespt>sizione  agli  agenti  pato- 
geni sessualmente  trasmessi  (Brotik,  1986). 

Ruolo  deliinterferone-y  nella  patogenesi  della  PID 
Nei  soggetti  affetti  da  PID  è possibile  dimostrare  un  au- 
mento della  sintesi  di  interferone-y  (Grifo  et  ai.  1989). 

La  liberazione  di  intcrfcronc-y  a livello  delle  tube  e delle 
altre  strutture  anatomiche  colpite  dalla  PID  determine- 
rebbe Tespressione  degli  antigeni  la  sulle  membrane  delle 
cellule  epiteliali  e dei  macrofagi  (Trìnchicrì  c Pcrussia. 
1985;  Unanue  c Alien.  1987)  c Tattivazionc  di  un  mecca- 
nismo autoimmune  con  distruzione  delle  cellule  la-positivc 
(Grifo  et  ai.  1989). 

Si  ritiene  che  il  danno  tubarico  permanente  legato  alla 
PID  e la  sterilità  ad  esso  amseguenie  siano  dovuti,  in  larga 
parte,  airiniervento  di  meccanismi  immunologici. 

Anatoniia  patologica 

I reperti  anatomopatologici  della  PID  sono  rappresentati,  a 
sctxmda  dcirandamento  c della  gravità  delia  malattia,  da 
un'associazione  dei  seguenti  quadri;  a)  endometrite  acuta; 
b)  endometrite  cronica;  c)  miomctriic;  d)  pcrimclrile;  e) 
salpingite  acuta;  f)  salpingite  cronica. 

La  salpingite  cronica,  inoltre,  può  assumere  gli  aspetti 
deila  salpingite  follicolare,  del  piosalpingc  (fìg.  1).  dcl- 
l'idrosalpinge  (fìg.  2)  o dell'ascevso  lulxj-ovarict)  (fìg.  3). 

Il  coinvolgimento  del  pcrimctrio  comporta  la  formazione 
di  aderenze  cicatriziali  che  interessano  gli  organi  cirirostanti 
(figg.  4-7). 
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Fig.  1.  Eco4omogra5a.  Sonda  tranvadctominalc  (3.S  MHz).  Scan- 
sione ira.svcrsalc.  Piosalpingc:  la  tuba  appare  aumentata  dt  %'olume 
e deformala  “a  salsicciotto**  dalla  raccolta  purulenta  legata  alla 
obliterazione  degli  osti  addominale  ed  uterino.  {Ptr  ìa  cortesia  del 
Dr  C.  GiorlaruUno).  {Da  Mamotti  e Hei-erben,  /Wt)). 


Fig.  2.  Hcoiomogratìa.  Sonda  transaddominale  (3.5  MHz).  Scan- 
sione trasversale.  Idrovalpinge:  la  tuba  appare  distesa  e avvolta  su 
se  stessa.  Il  lume  lubancu  risulta  suddiviso  in  concamerazioni  mul- 
tiple dalla  presenza  di  setti  fìbrosi.  {Per  la  cortesia  del  Dr.  C.  (iior- 
landino).  (Da  Maruotti  e Heverheh.  IWO). 


Qn»dH  dinid  specifici 

In  linea  generale  la  PID  ad  etiologia  gonococcica  tende  a 
manifestarsi  con  una  sintomatologia  rilevante  caratteriz- 
zata da  dolore  intenso,  da  un  rialzo  febbrile  supcriore  a 
38  "C  c da  segni  di  cervicite. 

La  PID  causata  da  Chlatnydia  si  esprime  con  un  quadro 
clinico  più  sfumato  caratterizzato  da  dolore  di  durata  mag- 
giore ma  di  minore  intensità,  da  valori  della  temperatura 
corporea  menu  elevati  e daH'aumcnto  della  VES  (Eschen- 
bach.  1986). 

Sindrome  di  Fiiz-Hugh-Curtis 

Nel  15-30%  dei  casi  di  PID  il  quadro  clinico  risulta  com- 
plicato dali'insorgcnza  di  una  sindrome  pcrìcpatitica  o sin- 
drome di  Fitz-Hugh-Curtis  (Onsrud.  1980;  Lopez-Zeno  et 
al..  1985). 

La  sindrome  pcrìcpatitica  in  fase  acuta  esordisce  con  un 
violento  dolore  di  tipo  pleurìtico  riferito  all’arcata  costale 
destra  con  irradiazione  alia  spalla  e al  braccio  omolaterali. 
Oucsto  stadio  è caratterizzato,  dal  punto  di  vista  anaiomo- 
patologico.  dalla  flogosi  acuta  della  capsula  di  Glisson  c del 
peritoneo  che  riveste  la  parete  anteriore  deiraddome:  il 
dolore  è legato  airinteressamenio  del  nervo  frenico. 

La  sindrome  di  Fitz-Hugh-Curtis  in  fase  acuta  viene  fre- 
quentemente confusa  con  la  polmonite  o con  la  colecistite. 

Lo  stadio  cronico  d caratterizzato  da  una  doienzia  riferita 
airipocondrio  destro  o dalla  assenza  della  sintomatologia  e 
dalla  formazione  di  aderenze  del  tipo  «a  corda  di  violino» 
fra  la  capsula  di  Glisson  e la  parete  addominale  anteriore 
(Lopcz-Zeno  er  a/.,  1985). 

La  diffusione  dcirinfczionc  dalla  pelvi  alla  superfìcie 
epatica  si  verìfica  prevalentemente  per  via  ematica  o linfa- 
tica. 


Diagnosi 

È basata  sui  rilievi  anamnestid  e clinici  c sui  risultati  delle 
indagini  strumentali  e di  laboratorio. 

Nonostante  l'introduzione  di  protocolli  piuttosto  rìgidi 
(tab.  Ili),  la  diagnosi  basata  unicamente  su  criteri  clinici 
può  risultare  erronea  nel  35%  dei  casi  (Walters  e Gibbs. 
1990). 

È possibile  dimostrare  la  presenza  dei  segni  della  flogosi: 
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Fig.  3.  Preparato  istologico.  Actinomicosi  ovanca.  Coll’azione 
cmaiossilina-eosina.  Nella  pane  centrale  del  preparalo  è evidente 
l'accumulo  di  colonie  di  Actinomyces  israelii.  & noti  il  caratteri- 
siico  fenomeno  periferico  di  splendore  (alone  eosinofìlo)  su  uno 
sfondo  costituito  da  un  infìliraio  flo&islico  acuto.  Paziente  nulli- 
para dcircià  di  23  anni,  portatrice  di  lUD  medicato  al  rame  da 
arca  5 anni.  {Da  Maruotti  e Hexerberi,  IWO). 


«te 


Fig.  4.  (.aparotomia. 
F.siii  di  PID  da  CMa- 
mydia  tracMomatts. 
quadri  adcrenziali 
viscero-viscerali . 
{Da  Marwttiì  e Re- 
ierberi, 
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rig.  5.  Laparotomia.  Esiti  di  PiD  da  Chlamydia  trachomatù.  Si 
noti  la  vela  aderenziak  che  interessa  il  tratto  ampollare  e il  padi- 
alione  tuharicu  (stesso  caso  della  figura  precedente).  (Do  Maruottì 
eRe^rrberi.  1990) 


Fig.  7.  Laparotomia.  Esiti  di  PID.  Le  aderenze  interessano  Tinte- 
stiDO.  la  tuba  e l'ovaio  del  lato  destro  che  risulta  vincolato  alla 
parete  pelvica.  {Da  Afanàoni  t Rtvtrbtri.  1990). 


Fig.  6.  Laparotomia. 
Esili  di  PID  da  Chlo- 
mydia  irochomatii 
Dettaglio  di  una  for- 
mazione aderenziale 
< stesso  caso  de  Ila  - 

ra  precedente),  (uà 
Maruom  t Rt\  trb<ri, 
t990). 


leucocitosi  (G.B.  > 10.UOO-lS.(XN)/mm*).  aumento  dei  va- 
lori della  VES  c della  proteina  C reattiva. 

Secondo  Duk  et  ai.  (19P9)  l’aumento  dei  valori  plasmatici 
diCA  125  potrebbe  rappresentare  unmnrikerdeirestensione 
della  malattia  al  peritoneo.  L’isolamento  del  germe  respon- 
sabile della  malattia  comporta  l'allestimento  di  prove  col- 
turali con  il  materiale  prelevato  dai  focolai  di  infezione. 

La  ricerca  degli  anticorpi  specifici  nel  siero  è attualmente 
possibile  per  quasi  tutti  i batteri  agenti  causali  della  PID. 


Fig.  8.  Ecotomografia.  Sonda  iransaddominalc  (3.5  MHz).  Scan- 
sione trasversale.  Ascesso  lubo-ovarico.  Buona  definizione  del- 
l'utero  e deeli  echi  endomeiriali.  Posteriormente  all'utero  sì  evi- 
denzia una  mrmazione  ad  ecosiruitura  mista  e a contorni  n\al  de- 
finibili {ccmpifx  mass).  (Stesso  caso  delia  fig.  3).  {Da  MarwMti  e 
Reverbeh,  /9W). 


TAB.  III.  PID  IN'  FASE  ACUTA:  CRITERI  DIACNOSHCI 


(da  Sweet.  1987) 


DHiboiio  c«Krr  («ni  presciiti; 

1)  Dolorabilità  dei  quadranti  addominali  inferiori 

2)  Dolorabilità  della  ponio  alla  palpazione 

3)  Dolorabilità  degli  annessi  alla  palpazione  (anche  unilaterale) 

la  «saociaxkHae  ad  uno  dd  seguenti: 

1)  Temperatura  corporea  > 38  "C 

2)  Globuli  bianchi  » 10..V)Oi(mm' 

3)  Aspirazione  di  maichalc  purulento  mediante  culdocentcsi 

4)  Presenza  di  una  massa  pelvica  (alla  palpazione  bimanuale  o all'esame  ecoionK>grafìco) 

5)  VES  > 15  mnv^ 

6)  Presenza  a liscilo  della  cervice  di  Chlamydia  trochomans  o di  Seitstria  nonorrhoeae 

7)  Più  di  5 gk^li  bianchi  per  campo  (2.50x)  aH'os.servazionc  della  secrezione  cervkak  colorata  con  il  metodo  di  Gram 
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All'esordio  della  sintomatologia  i reperti  ecografìa  sono 
piuttosto  sfumati  e di  disile  interpretazione.  L'esame  eco* 
grafico  risulta  di  notevole  utilità  nella  diagnosi  delle  masse 
infìammatorìe  pelviche  e degli  ascessi  iubo*ovarici  che  si 
esprìmono,  generalmente,  con  il  quadro  della  comptex  mass 
(fìg.  8);  è possibile,  inoltre,  effettuare  l'aspirazione  ecogui* 
data  di  materiale  infìammatorìo  (Gabaude  et  al.,  1987). 

La  recente  introduzione  delle  sonde  ecotomografìche  en- 
dovaginali  (fìg.  9)  ha  comportato  un  sensibile  aumento  del 
potere  di  definizione  delle  strutture  pelviche  (Shafer  c 
Sweet,  1989);  con  tale  metodica  è possibile  ottenere  infor* 
mazioni  dettagliate  e precise  sulla  localizzazione,  sulle  di* 
mensioni  e sulla  struttura  interna  delle  masse  pelviche  che. 
inoltre,  possono  essere  sottoposte  ad  aspirazione  ecogui* 
data  (A^ulghar  et  al.,  1990). 

La  tomografìa  assiale  computerizzata  e la  tomografìa  a 
risonanza  magnetica  nucleare  forniscono  immagini  utili  ai 
fini  diagnostici  (O'Connor  et  al. . 1989). 

La  celioscopia  rappresenta  l'indagine  fondamentale  da 
eseguire  nel  sospetto  di  una  PID  (fìgg.  10  e 11)  (Method. 
1988).  Si  tratta  di  una  procedura  relativamente  semplice 
che  consente  di  porre  esattamente  la  diagnosi  grazie  alla 
visualizzazione  diretta  degli  organi  pelvici  ed  alla  possibilità 
di  eseguire  prelievi  batteriologici,  citologici  ed  istologici. 

L’esame  del  secreto  uretrale  e la  valutazione  del  liquido 
seminale  del  partner  possono  contribuire  alla  formulazione 
della  diagnosi  etiologica  della  PID. 

Prognosi 

Le  sequele  legate  alla  malattia  sono  frequenti. 

Recidiva 

La  prevenzione  delle  recidive  à basata  sul  trattamento  del 
partner  e sull'adozione  di  un  mezzo  contraccettivo  di  bar* 
riera  o di  un  anticoncezionale  orale. 

Infertilità 

Dopo  un  episodio  di  PID  ril.4%  delle  pazienti  risulta  in* 
fertile  a causa  della  stenosi  o dell'occlusione  tubarìca;  que- 


Fig.  10.  Celioscopia.  La  tuba  sinistra  appare  notevolmente  aumen- 
tata di  volume  e distesa  da  una  raccolta  purulenta:  piosalpinse. 
{Da  Maruoiti  e Reverberi.  1990). 


Fig.  11.  Celioscop  ia. 
Esiti  di  PID  da  Cn/a- 
mydia  trachomatis.  Si 
nòti  la  presenza  di 
aderenze  viscero-vi- 
scerali  multiple.  {Da 
Maruotti  e Reverberi. 
!990). 


Fig.  9.  Ecotomogralìa.  Sonda  endovarìnale  (6.5  MHz).  Quadro 
ecocrafìco  di  salpmgiie  cronica.  {Per  fa  cortesia  del  Dr.  C.  Gior* 
lanaino).  {Da  Maruotti  e Reverberi,  Ì990). 
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sta  percentuale  aumenta  lino  al  53.9%  dopo  3 o più  episodi 
della  malattia  (Ledger.  1988). 

L'infezione  gonococcica  risulta  meno  frequentemente  as- 
sociata ad  un  danno  tubarìco  permanente  poiché  il  prò* 
cesso  si  dimostra  generalmente  confinato  alla  superfìcie 
della  mucosa. 

L'infezione  da  CMamydia  e l'infezione  da  aerobi  c da 
anaerobi  tendono  ad  oltrepassare  la  membrana  basale  in- 
teressando anche  gli  strati,  muscolare  e sieroso,  della  pa- 
rete tubarìca  che  viene  così  colpita  a tutto  spessore  (Eschen* 
bach.  1986).  Lo  sconfinamento  oltre  la  membrana  basale 
comporta  l’insorgenza  di  un  processo  di  fibrosi  e di  retra* 
zione  cicatriziale  che  rende  permanente  il  danno  anatomico 
a carico  della  tuba. 

Gravidanza  ectopica 

Nelle  pazienti  che  hanno  sofferto  di  PID  il  rìschio  di  gra- 
vidanza extrauterina  è di  entità  7-10  volte  maggiore  rispetto 
alle  donne  nella  cui  anamnesi  non  figurano  episodi  di  fio- 
gosi  annessiale  (Westrdm,  1987).  Questa  complicanza  é le- 
gata aH'altcrazionc  del  lume  deU'epitelio  tubarìco  provo- 
cata dalla  malattia. 

Sindrome  abortiva 

È stato  segnalato  un  aumento  del  tasso  di  abortività  spon- 
tanea nelle  donne  che  hanno  sofferto  di  PID  (Spcnce,  1989). 
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Atgie  pelviche  croniche 

Nel  15%  delle  pazienti,  a distanza  di  6 mesi  dall'episodio 
flogistico  acuto,  è ancora  possibile  dimostrare  la  presenza 
di  una  sindrome  dolorosa  addomino-pelvica  o della  dispa- 
reunia  profonda  (Eschcnbach,  1Q86).  Questi  disturbi  sono 
legali  all'insorgenza  di  quadri  aderenziali. 

Terapia 

L'acquisizione  recente  della  etiologia  polimicrobica  della 
PID  ha  determinato  l'introduzione  di  protocolli  terapeutici 
di  associazione  basati  sulla  somministrazione  contempora- 
nea di  due  farmaci  in  grado  di  coprire  lutto  lo  spettro  dei 
microrganismi  più  frequentemente  isolati  dal  tratto  geni- 
tale supcriore  delle  pazienti  affette  da  PID  (Karchmer. 
198V;  Crombleholme  et  al.,  1989;  Heinonen  et  al..  1989; 
Gali  c Constantinc.  1990;  Walters  c Gibbs.  1990);  attual- 
mente si  ritiene  che  non  vi  siano  indicazioni  alla  sommini- 
strazione di  un  solo  antibiotico  (Shafer  e Sweet.  1989; 
Crombleholme  et  al..  1989). 

Nelle  tabb.  IV  e V sono  stati  riportali  i protocolli  tera- 
peutici suggeriti  dai  Centers  for  Disease  Control  (.MMWR. 
1985;  MMWR.  1987;  Handsfìcid.  1990). 

Il  protocollo  A è efficace  nei  confronti  di  Chlamydia  tra- 
chomaiit.  hìeisseria  gonorrhoeae  e della  maggior  parte  dei 
batteri  aerobi  ed  anaerobi  isolati  dalle  infezioni  pelviche; 
rappresenta  il  trattamento  di  scelta  nei  casi  di  PID  soste- 
nuti dal  gonococco  o da  Chlamydia  irachomaiis. 

li  protocollo  B è efficace  nei  confronti  della  maggior 
parte  dei  ceppi  di  gomx'iKco  e di  un  ampio  spettro  di  germi 
aerobi  ed  anaerobi,  ma  dimostra  una  attività  subottimalc 
nei  confronti  di  Chlamydia  trachotnatis:  rappresenta  il  trat- 
tamento di  scelta  nei  casi  di  PID  sostenuti  da  batteri  aerobi 
ed  anaerobi,  nelle  recidive  e negli  ascessi  pelvici. 


TAB.  IV.  PID  IN  FASE  ACUTA:  TRATTAMENTO  OSPE- 
DAUERO 

(Da:  MMWR.  1985;  MMWR,  1987;  Handsfteld,  1990) 

Pr<»tocollo  A:  * doxicidina  tOO  mg  ogni  12  h per  via  e.  v. 

in  associazione  con: 

■ cefoxitina  2 g ogni  6 h per  via  c.  v. 
successivamente: 

**  doxicidina  ino  mg  ogni  12  h per  via  orale 
Protocollo  B:  * clindamidna  900  mg  ogni  8 h per  via  e.  v. 

in  associazione  con: 

* gemamicina  2 mgAg  (dose  di  attacco) 
quindi;  1.5  mg/kg  ogni  8 h 
per  via  c.  v. 
successivamente: 

**  dindamicina  459  mg  ogni  8 h per  via  orale 

* Ouesli  farnuun  tfcbtxmo  essere  s<«itiinini%irali  per  un  pehndfì  mimmo 
di  4 giorni  « per  almeno  48  h dopo  un  miglKiramcnto  clintco  cvtdcnic. 

**  OveMi  farmaci  debbono  essere  somministrali  fino  al  compktamcmo  di 
un  ciclo  «klla  durala  totale  di  1(^14  giorni. 


TAB.  V.  PID  IN  FASE  ACUTA:  TRATTAMENTO  AMBU- 
LATORIALE 

(Da;  .MMWR.  1985;  MMWR.  1987;  Handsfìcid.  199(1) 

* Ccftriaxone  250  mg  per  via  t.  m. 

m assoaaziunc  con 

doxicidina  ton  mg  ogni  12  h per  os,  per  19-14  giorni 

* Può  essere  souttuilo  dalla  uimminislra/ione  eli  cefoxitina  2 g per  via 
I m.  nclk  arce  geografiche  dove  non  i Mata  dimostrata  la  presenza  ai  ceppi 
resistenti  di  .\et\ìena  gonortHoeite. 
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Sono  attualmente  allo  studio  numertìsi  protocolli  basati 
suirimpicgo  di  altri  antibiotici  (ccfotetan.  tobramidna,  me- 
tronidazolo,  dprofloxacina.  ctc.)  (Sweet  et  al..  1988;  Hei- 
nonen et  al.,  1989;  Gali  e Consiantine,  1990). 
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MALAHIE  AUTOIMMUNI:  V.  MAIjMTIF-  ALTOIMML’N! 
(IX,  151);  oRGANospEnnci  e non*organospecifici  auto- 
ANTICORPI  (X,  1878);  oroan<^pecihci  e non-oroanospe- 
flFin  AtlOANTIfORPI*. 


MALEDIZIONE  DI  ONDINE,  SINDROME  DELLA 

p.  syndrome  de  la  malédiction  d'Ondine.  - 1.  Ondine's  cune. 
T.  • Der  Fluch  von  Ondine.  - s.  maldición  de  Ondina. 


«Ondine,  una  ninfa  marina,  tradita  dal  suo  sposo,  lo  privò 
dì  tutte  le  funzioni  automatiche;  fu  suffìcicnte  un  momento 
di  disattenzione  per  dimenticarsi  di  respirare  e morire». 
Così  recita  un'antica  leggenda  germanica. 

La  respirazione  è regolata  da  due  sistemi  di  controllo, 
anatomicamente  distinti  ma  funzionalmente  integrati:  il  si- 
stema automatico  (metabolico)  e il  sistema  volontario  (com- 
portamentale). 

Il  sì\tema  auiomahco  (metabolico)  — ì cui  neuroni  e motoneu- 
roni  integrati  sono  localizzati  nel  midollo  allungato  e ne!  ponte 
è principalmente  deputato  al  mantenimento  deirequilibrio  acido- 
base  e della  omeostasi  gassosa.  In  accordo  con  questa  funzione, 
esso  riceve  impulsi  afferenti  dai  chcmiocctton  periferici  c centrali 
sensibili  alle  variazioni  di  pH.  pCOj  e pO,  e dai  meccanorccettori 
broncopolmonan  che  sono  sensibili  al  grado  di  stiramento  del  pa- 
renchima e alla  entità  del  flusso  aereo.  Il  sistema  di  controllo  i-o- 
lontario  (comportamentale)  — i cui  neuroni  originano  a livello 
sopramidollare  e nelle  strutture  corticali  — utilizza  l'apparato  ven- 
tilatorìo  per  funzioni  non  primariamente  collegale  agli  scambi  gas- 
sosi (ad  es..  la  fonazione). 


In  condizioni  patologiche,  entrambi  i sistemi  di  controllo 
possono  essere  compromessi;  alterazioni  del  sistema  volon- 


tario comportano  disfasia,  disprassia  c sindromi  da  iperven- 
tilazione  alveolare;  quelle,  invece,  del  sistema  automatico 
(unitamente  ad  alterazioni  deH'apparato  respiratorio  neu- 
romuscolare. della  gabbia  toracica,  del  polmone  e delle  vie 
aree)  determinano  ipoventilazione  alveolare  (centrale  o pe- 
riferica: lab.  I). 

NeH'ambito  della  ipovcntìlazionc  alveolare  centrale  è op- 
portuno distinguere  una  forma  primaria  (idiopatica;  nella 
quale  non  vi  è evidenza  di  un  danno  neurologico  organico) 
da  forme  secondarie  nelle  quali,  al  contrario,  sono  presentì 
lesioni  neurologiche  specìfiche. 

In  questo  ambito  si  colloca  la  sindrome  della  maledizione 
di  Ondine,  eponimo  per  la  prima  volta  impiegato  da  Sevc- 
ringhaus  e Mitchell  (1%2)  per  descrivere  pazienti  che  — a 
seguito  di  interventi  chirurgici  interessanti  il  midollo  cervi- 
cale alto  o il  tronco  encefalico  — presentavano  apnea  du- 
rante il  sonno  (amo  da  neces.siiare  di  ventilazione  assistita. 
Da  allora  il  termine  è stato  liberamente  impiegato  per  de- 
scrivere sia  pazienti  con  ipovcntilazione  alveolare  primaria 
(solitamente  bambini  piccoli)  sia  pazienti  con  ipovcntila- 
zione secondaria  a lesioni  neurologiche  (della  giunzione 
ccrv'icomìdollarc,  del  pavimento  del  ponte  o in  conseguenza 
di  interventi  chirurgici  di  cordotomia  ventrolateralc  con  in- 
terruzione del  tratto  spinoialamico). 

La  sìndrome  t la  conseguenza  di  una  lesione  selettiva  del 
sistema  di  controllo  auiomatico  (involontario)  della  venti- 
lazione: questi  pazienti  cessano  di  respirare  solo  che  se  lo 
dimentichino.  Non  sono  del  tutto  definiti  i rapporti  di  que- 
sta sindrome  con  le  sleep  apnea  syndromes  e con  la  SIDS 
(sudden  infatti  death  syndrome)  nella  quale  sono  state  di- 
mostrate anomalie  strutturali  dei  giorni  carotidei. 

I sintomi  dei  pazienti  con  ipoventilazione  alveolare  pri- 
mitiva sono  la  conseguenza  della  ipossicmia-ipercapnia  e 
acidosi  respiratoria:  poliglobulia.  cianosi,  importanti  alte- 
razioni del  sonno,  cefalea  mattutina,  profonda  astenia  c 
sonnolenza  nelle  ore  diurne.  Da  un  punto  di  vista  funzio- 
nale l'alterazione  più  caratteristica  è costituita  da  una  ri- 
dotta o assente  risposta  ventìlatorìa  alla  ipercapnia. 

La  terapia  è comprensibilmente  diffìcile;  sono  stati  im- 
piegati sia  mezzi  farmacologici  (analettici  respiratori,  ossi- 
genoterapia  notturna)  che  tecniche  meccaniche,  la  più  ef- 
ficace delle  quali  è costituita  dal  pacing  diaframmatico  me- 
diante stimolazione  clctirofrcnica. 
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VITTORIO  GRA.SSI 


TAB.  I.  IPOVENTILAZlONi;  ALVEOLARE  CRONICA 


Cenlrale 

(eoa  apparato  loracopotmonarc  i»om»ale) 

Periferica 

(con  comprombilone  mecainiai  ddTikPPfmfo  lotwcoprAnooare) 

1.  Primitiva  (idHipatica). 

2.  Depressione  funzionale  degli  stimoli  ventilaton:  sonno,  ipcr- 
capnia,  alcalosi  metabolica,  farmaci  (narcotici  sedatisi),  mix- 
edema. 

3.  Depressione  organica  delle  sic  motorie  (Ondme's  curse). 

4.  Danno  anatomico  dei  neuroni  respiratori;  poliomielite  bulbare. 
encefalite,  infarto  - neoplasie  del  tronco  encefalico,  cordotomia 
cervicale  bilaterale. 

1.  Malattie  neuromuscolari  pcnfcrichc;  poliomielite,  sindrome  di 
Ciuillatn-BarrC,  myasthenia  gravis.  polimiosiie.  paralisi  diafram- 
matica bilaterale. 

2.  Alterazioni  della  gabbia  toracica:  afoscoliosi.  sindrome  della 
obesilà-iptiventilazione. 

3.  Ostruzione  delle  sic  aeree  supenoh;  stenosi  tracheale,  apnea 
ostruttiva  del  sonrK>. 

4.  Broncopneumopaiia  cronica  ostruttiva:  bronchite  • enfisema. 
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INTRODUZIONE 

I)  problema  dei  tumori  del  seno  ha  senza  dubbio  attirato 
negli  ultimi  anni  una  rinnovata,  ulteriore  attenzione  sia  da 
parte  dei  ricercatori  specializzati  in  questo  campo  della  me- 
dicina. sia  da  parte  del  grande  pubblico.  Ciò  è avvenuto  e 
avviene,  a nostro  parere,  per  due  fondamentali  ragioni;  la 
prima  è che  si  sono  aperte  nuove  prospettive  di  compren- 
sione dei  meccanismi  tumorali  proprio  tramite  recenti  ri- 
cerche di  tipo  biologico  svolte  o in  fase  di  svoigimcnio  sul 
carcinoma  mammario;  la  seconda  è che  sono  aumentate  le 
possibilità  della  medicina  moderna  di  migliorare  non  solo  la 
sopravvivenza,  ma  soprattutto  la  qualità  di  vita  delle  pa- 
zienti affette  da  questa  malattia  (Veronesi  e Costa.  19^). 

A proposito  di  progressi  in  campo  biologico,  è proprio 
sui  tumori  della  mammella  che  sono  cominciati  gli  studi  per 
la  determinazione  dei  recettori  ormonali,  doò  di  quelle 
proteine,  poste  sulla  membrana  della  cellula  neoplasiica  o 
nel  suo  citoplasma  interno,  deputate  al  trasporto  di  alcuni 
ormoni  dairambicntc  esterno  alle  strutture  più  intime  della 
cellula  (Curtarclli  c Scanni.  19^)).  Era  da  tempo  noto,  in- 
fatti. che  esistono  tumori  mammari  particolarmente  sensibili 
alPazionc  degli  estrogeni  (tanto  è vero  che  le  pazienti  che  nc 
erano  affette  benefidavano  di  un’usportazione  delle  ovaie): 
la  scoperta  recente  dei  recettori  per  gli  ormoni  (estrogeni  e 
progcstinici)  ne  ha  svelato  il  più  fìnc  meccanismo  biologico. 
Inoltre,  questa  nuova  conoscenza  ottenuta  dagli  studi  sul 
cardnoma  mammario  ne  ha  poi  consentite  altre  aprendo 
così  il  campo  della  ricerca  sulla  cosiddetta  ormonodipcn- 
denza  delle  neoplasie  (esempi  classid  sono  costituiti  dagli 
studi  sul  carcinoma  della  prostata  e su  quello  renale). 

Sempre  dal  punto  di  vista  biologico  altre  importanti  ac- 
quisizioni sono  state  ottenute  sui  tumori  mammari  relativa- 
mente alla  loro  velodià  di  crescita  e alla  loro  «chemiosen- 
sibilità»;  il  primo  test  consente  oggi  di  comprendere  meglio 
se  la  neoplasia  asportata  da  una  determinata  paziente  mo- 
stra una  elevata  o ridotta  vclodtà  di  crescila;  è intuitivo  che 
questo  dato  riveste  una  notevole  importanza  soprattutto  in 
termini  prognostici,  doè  per  prevedere  se  la  paziente  stessa 


avrà  un  maggior  o minore  rischio  di  diffusione  metastatica 
e quindi  di  ripresa  della  malattia  (Siivestrini  e/  ai.  1979). 

Gli  studi  di  chcmioscnsibilità  tendono  invece  a fornire 
previsioni  sulla  capacità  di  farmaci  antitumorali  oggi  dispo- 
nibili di  agire  eflìcacemcnte  contro  le  cellule  del  tumore 
mammario:  sebbene  sia  ancora  lontana  la  possibilità  di 
identificare  per  ogni  paziente  una  terapia  perninale.  è vero 
che  passi  importanti  sono  stali  compiuti  su  questo  cam- 
mino. Anche  gli  studi  di  biologia  molecolare  sui  fattori  di 
crescita  e sugli  oncogeni  (soiiounità  del  patrimonio  gene- 
tico di  una  cellula,  responsabili  in  determinate  condizioni 
della  sua  trasformazione  ncoplastica)  hanno  avuto  partico- 
lare .sviluppo  proprio  sui  tumori  della  m. 

Sono  tuttora  in  corso  ricerche  concernenti  eventuali  mec- 
canismi di  controllo  genetici  responsabili  o associati  al  car- 
cinoma della  m.  Sino  ad  ora  esse  hanno  riguardato,  in  par- 
ticolare. famiglie  in  cui  più  membri  erano  stati  colpiti  dalla 
neoplasia  oppure  casi  in  cui  questa  era  insorta  precoce- 
mente o bilateralmente,  anche  in  associazione  con  altre 
neoplasie.  In  un  gruppo  di  famiglie  ad  alto  rischio  per  car- 
cinoma della  m.  sono  stati  identificati  due  loci  genetici  posti 
rispettivamente  sul  braccio  lungo  e su  quello  corto  del  cro- 
mosoma 17  e che  sono  risultati  assiKiaii  con  l'ereditarietà 
della  neoplasia.  Il  locus  del  braccio  lungo  sembra  associato 
alla  suscettibilità  a sviluppare  la  malattia  in  giovane  età, 
mentre  il  locus  del  braccio  cono  è stato  identificalo  stu- 
diando sci  famiglie  affette  dalla  sindrome  di  Li-Fraumeni 
(v.  i.i-FRAt.’MhNi.  siNDROMF  DI*).  Si  è Stimato  che.  in  una 
famiglia  portatrice  di  una  predisposizione  genetica  alla  ma- 
lattia. il  carattere  venga  ereditato  in  modo  dominante  così 
che  la  metà  delle  pazienti  ne  è portatrice.  In  ogni  caso,  non 
esine  tuttora  alcun  fenotipo  caratteristico  di  questa  predi- 
sposizione c pertanto  non  è possibile  identificare  le  persone 
a rischio  se  non  con  analisi  genetiche.  Inoltre,  solo  una 
percentuale  ridotta  delle  pazienti  è portatrice  dei  due  geni 
incriminati  c pertanto  si  ritiene  che  debbano  esservene  im- 
plicati degli  altri. 

Ijà  seconda  ragione  che  ha  indotto  una  crescita  di  atten- 
zione per  questo  tipo  di  tumore  nel  pubblico  generale  è. 
come  già  accennato,  il  miglioramento  delia  qualità  di  vita 
delle  pazienti  in  terapia  e in  particolare  il  consolidamento, 
negli  anni  più  recenti,  di  due  nuove  tecniche  chirurgiche,  la 
prima  definita  chirurgia  conservativa  della  m.  c la  seconda 
chirurgia  ricostruttiva  del  seno.  Gli  studi  attivati  nei  primi 
anni  *70  sulla  possibilità  di  conservare  la  m.  nei  casi  in  cui 
il  tumore  abbia  limitate  dimensioni  si  sono  con  gli  anni 
rivelati  positivi  ed  è oggi  sempre  più  diffusa  la  tecnica  della 
chirurgia  conscrv'ativa  per  le  neoplasie  in  fase  iniziale  (Ve- 
ronesi. 1987).  In  particolare  ò proprio  di  orìgine  italiana  il 
programma  terapeutico  chiamalo  in  sigla  QU.A.RT.;  esso 
comprende  due  fasi  chirurgiche  e una  radioterapica.  L'in- 
tervento operatorio  vero  c proprio  si  compone  dì  una  «qua- 
drantectomia» (QU.)  (asportazione  del  quadrante  mam- 
mario contenente  il  tumore)  e di  una  rimozione  ctimpleta 
dei  linfonodi  ascellari  (A.),  conservando  tuttavia  i muscoli 
grande  e piccolo  pettorale  (v.  sotto:  terapia  chirurgica,  col. 
4817).  In  tal  modo  si  può  poi  ricostruire  una  m.  di  forma 
quasi  normale  sebbene,  ovviamente,  di  dimensioni  più  ri- 
dotte, avendo  comunque  tutte  le  informazioni  sullo  stato 
dei  linfonodi.  La  procedura  chirurgica  è poi  integrata  da  un 
trattamento  radiante  (RT.)  con  due  campi  tangenziali  di 
alle  energie  c uno  di  rocntgcnlcrapia  sulla  cicatrice,  al  hne 
di  prevenire  al  massimo  la  formazione  di  recidive  kKali. 

Lo  stesso  discorso  vale  per  le  possibilità  di  ricostruire  la 
m.  dopo  mastectomia,  rese  oggi  più  praticabili  dal  miglio- 
ramento delle  tecniche  di  chirurgia  plastica  c dei  materiali 
impiegati  per  le  protesi  (Grisotti.  1988).  In  diversi  casi  è 
oggi  possibile  inserire  la  protesi  mammaria  al  termine  dello 
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stesso  intcncnto  di  mastectomia  evitando  cosi  alla  paziente 
sia  il  trauma  dell'amputazione  sia  il  fastidio  di  una  seconda 
anestesia  totale.  In  altri  casi  ciò  non  è possibile  o consiglia- 
bile dal  punto  di  vista  estetico  e qualora  lo  strato  cutaneo 
disponibile  sia  scarso  è necessario  ricorrere  a delle  protesi 
cosiddette  «ad  espansione»  perché  il  loro  ingrandimento 
volumetrico  av\'iene  progressivamente  tramite  successive 
iniezioni  del  liquido  adatto.  Le  protesi  vengono  solita* 
mente  collocate  sotto  il  muscolo  grande  pettorale  ma  in 
alcuni  casi  possono  es.sere  sostituite  da  prelievi  di  tessuto 
adiposo  e cutaneo  da  altri  distretti  corporei  (soprattutto 
addome)  (v.  sotto  col.  4831). 

PREVENZIONE 

Com'ò  noto  le  possibilità  di  prevenzione  di  un  tumore  di- 
pendono largamente  dalle  conoscenze  disponibili  sulle  sue 
cause.  Per  quanto  riguarda  i tumori  della  m.  Paitenzione 
degli  epidcmiologi  si  è andata  concentrando  negli  ultimi 
anni  soprattutto  su  due  possibili  fattori  di  rischio:  la  dieta  e 
la  condizione  ormonale. 

Per  quanto  riguarda  Valimeniazione,  i principali  imputati 
sono  i grassi  e secondo  molti  studiosi  essi  sarebbero  alla 
base,  per  es..  delle  importanti  differenze  che  esistono,  in 
termini  di  rischio  di  malattia,  fra  le  popolazioni  con  dieta 
povera  di  grassi  (ad  es.  i giapponesi)  e quelle  invece  che  ne 
fanno  largo  uso  (ad  cs.  gli  abitanti  degli  U.S.A.  e del  Ca- 
nada) (Cohen.  1987).  Una  risposta  a questo  quesito  potrà 
forse  venire  a metà  degli  anni  *90  quando  si  concluderà  uno 
dei  più  grandi  studi 'della  storia  della  medicina  e cioè  la 
vastissima  ricerca  avviata  negli  U.S.A.  su  alcune  decine  di 
migliaia  di  donne  volontarie  (soprattutto  infermiere)  che 
hanno  accettato  di  ridurre  secondo  precise  istruzioni  il  con- 
tenuto di  grassi  della  loro  dieta  del  30%  c di  veder  con- 
frontato con  il  gruppo  di  controllo  (di  uguale  età.  abitudini 
alimentari,  provenienza  geografica)  il  rischio  di  sviluppare 
un  tumore  della  m. 

Per  quanto  riguarda  Vassetto  ormonale,  invece,  l'atten- 
zione degli  studiosi  si  concentra  tuttora  soprattutto  sugli 
estrogeni  c sugli  anticstrogenì,  anche  se  rimangono  interes- 
santi ipotesi  da  verificare  sul  ruolo  degli  androgeni.  Da 
quando  si  è concluso  l'importante  studio  inglese  sulla  effi- 
cacia nel  carcinoma  mammario  delle  donne  oltre  i 50  anni 
di  un  composto  antiestrogeno  chiamato  lamoxifene  (già 

ftreseniato  nella  seconda  edizione  di  questa  Enciclopedia 
V.  MAMMELLA»  IX.  289))  SÌ  è infatti  cominciato  a prendere 
in  considerazione  la  possibilità  che  il  farmaco  possa  anche 
prevenire  questi  tumori  in  alcune  popolazioni  selezionate.  I 
dati  più  recenti  sulla  sua  efficacia,  in  effetti,  confermano  che 
nelle  pazienti  trattate  per  lunghi  periodi  con  tamuxifene  (v.  ) 
(Nolvadex*)  si  rileva  una  diminuita  incidenza  di  tumore  con- 
trolatcralc  (cioè  di  una  nuova  neoplasia  che  colpisce  la  m. 
rimasta  sana  dopo  la  prima  operazione)  (Cuzik.  1987). 

La  capacità  di  prevenire  il  tumore  controlaterale  (c  quindi 
in  un  futuro  di  prevenire  i carcinomi  mammari  spccilìci) 
viene  oggi  anche  attribuita  ad  alcune  sostanze  quali  gli  ana- 
loghi sintetici  della  Vit.  A (retinoidi  di  sintesi)  (Costa  et  al. . 
1986).  Naturalmente  queste  ricerche  richiedono  vastissimi 
numeri  di  pazienti  che  accettino  di  far  parte  dello  studio  e 
prolungati  periodi  di  osservazione. 

In  conclusione,  è prevedibile  che  non  si  avranno  indica- 
zioni precise  sulla  possibilità  di  prevenire  chimicamente  il 
carcinoma  della  m.  prima  della  metà  degli  anni  '90.  ma 
certamente  nuove  strade  sono  state  aperte  in  questa  dire- 
zione. 

Bibliografia 

Per  la  bibliografìa  si  rinvia  alle  coll.  4835-4K.t6. 

t MBi-aru  vEaoNKst  r.  At.ai-.xro  costa 

4801 


Fig.  1.  Cisti:  lesione  rotondeggiante  anecogena,  con  rinforzo  acu- 
stico posteriore  (10  MHz). 


Fic.  2.  Piccola  cisti  (N  mm)  a contenuto  denso.  Modesta  ecogeni- 
cita  del  contenuto  ostico.  Limitato  rinforzo  posteriore.  Ben  evi* 
denti  te  ombre  acustiche  laterali  (10  MHz). 


ECOGRAFIA  MAMMARIA 
Tecnica 

A differenza  delle  altre  metodiche  diagnostiche  scnologi- 
che  l'ecografìa  mammaria  ha  subito  notevoli  miglioramenti 
tecnologici  negli  ultimi  10  anni  c il  ruolo  che  essa  riveste 
oggi  è certamente  diverso  da  quello  che  le  poteva  essere 
riservato  aH’inizio  degli  anni  '80. 

L'ecografìa  mammaria  viene  condotta  mediante  sonde 
lineari  o meccaniche,  opportunamente  focalizzate,  ad  alta 
frequenza  (7.5-10  MHz),  che  consentono  una  risoluzione  di 
immagine  nettamente  superiore  alle  sonde  impieganti  una 
frequenza  inferiore. 

Semclotka  ecograBoi 

Il  parenchima  ghiandolare  è (Mnogeneamente  iperecogeno 
mentre  il  gras.so  mammario  è ipoecogeno.  Coiuiderando 
che  le  lesioni  nodulari  mammarie  di  interesse  clinico  sono 
ipoecogene  è chiaro  come  l'ecografìa  risulti  più  sensibile 
nelle  donne  giovani,  in  cui  il  parenchima  è preponderante, 
piuttosto  che  nelle  donne  anziane,  quando  si  è già  instau- 
rata l'involuzione  adiposa  della  ghiandola. 

L'immagine  ccografìca  delle  cisti  è quella  tipica  di  forma- 
zione anecogena,  rotonda,  con  rinforzo  posteriore  cd  om- 
bre acustiche  laterali  (fìg.  1).  Queste  caratteristiche  pos- 
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Fig.  3.  Cisti  a contenuto  ematico  con  vegetazione  v>iida  ipoeco- 
gena  che  occupa  circa  metà  dei  cavo  cistico  (10  MHz). 


Hg.  4.  Fibroadenoma:  formazione  solida,  chiaramente  ipoecogena 
rispetto  al  grasso  antistante,  con  limili  netti  e ombre  acustiche 
laterali  (10  MHz). 


sono  peraltro  essere  meno  evidenti  per  lesioni  molto  pic- 
cole a contenuto  denso  o corpusailaio  che  pos.sono  apparire 
come  lesioni  solide  a limiti  netti  (hg.  2).  La  presenza  di 
vegetazioni  intracistichc  (per  lo  più  dovute  a papillomi  be- 
nigni c assai  raramente  al  canao;  fig.  3)  ò altrettanto  evi- 
dente che  nella  pneumticistografia. 


Fig.  5.  Cancro  a con- 
tomi  netti:  forma- 
zione solida,  forte- 
mente ipoecogena. 
rotonde^iante,  con 
accenno  ad  ombre 
acustiche  laterali  (It) 
MHz). 


I fibroadenomi  appaiono  come  formazioni  ipocoogene  a 
contorni  netti,  generalmente  polilobati,  spesso  con  ombre 
acustiche  laterali  (hg.  4).  Non  è facile  peraltro  una  diagnosi 
differenziale  con  neoplasie  maligne  a contorni  netti,  fortu- 
natamente rare  (hg.  5).  Nel  fibroadenoma  sono  ben  visibili 
le  tipiche  calcificazioni  a zolla  che  presentano  di  regola  as- 
sorbimento posteriore. 

Non  esiste  una  semeiotica  specifica  delle  varie  forme  di 
dtsplasia-iperplasia  che  restano  diagnosi  di  pertinenza  dei 
patologo  e che  aU'ecografia  non  sono  differenziabili  dal 
normale  parenchima.  Una  eccezione  può  essere  rappresen- 
tata daH'cpitcliosi  infìlirantc.  o radiai  scar,  la  cui  area  di 
distorsione  parenchimale  può  essere  riconoscibile  allcco- 
grafìa  come  un’area  ipoecogena  sfumata,  talora  con  ombra 
acustica  posteriore  (fig.  6).  Si  tratta  comunque  di  una  eve- 
nienza rara,  non  sufficiente  a far  diagnosi  ma  se  mai  utile 
per  un  prelievo  ecoguidato. 

II  cancro  può  assumere  diversi  aspetti  ecograhei.  Lo 
scirro  classico  appare  come  un'area  ipoecogena  a limiti  sfu- 
mati o frastagliati  e ha  classicamente  un'ombra  acustica 
posteriore  (hg.  7).  Qucst’ultima  può  essere  del  tutto  as- 
sente per  lesioni  di  limitate  dimensioni  (fìg.  8)  o quando  la 
componente  fibrosa  è modesta  (hg.  9):  in  questi  casi  la 
diagnosi  differenziale  si  basa  solo  sulla  morfologia  dei  con- 
torni e quando  questi  sono  netti  la  lesione  non  ò distingui- 
bile da  un  fibroadenoma,  analogamente  a quanto  avviene 
per  la  mammografìa.  Quando  Icvidenza  del  cancro  è so- 
stenuta solo  da  microcalcifìcazioni  molto  spesso  rccografìa 
non  rileva  alcuna  anormalità.  Perché  le  calcificazioni  siano 


Fig.  6.  Sopra:  maninìO|erahu:  immagine  vtdlata  che 
diMorcc  lu  virultura  della  nonnalc  densità  ghiando- 
lare: cpileliovi  infiltrante  (riubaf  teart.  A drura: 
caM».  area  ipoecogena  a limiti  indìMinti  con  ombra 
ucuMica  po>tcrH>rc  (10  MHzf 
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Fig.  7.  Carcinoma  infiUrante  a morfologia  cirrosa:  formazione 
soUda  ipoeccgena  a contorni  irregolari,  con  evidente  ombra  acu- 
stica posteriore  (10  MHz). 


Fig.  8.  Carcinoma  infUtrante  non  palpabile:  formazione  ipoeco- 
sena  a limiti  non  reeolari,  senza  accenno  a ombra  acustica  poste- 
riore <10  MHz). 


Fig.  9.  Carcinoma  palpabile,  a crescita  espansiva,  non  infiltrante: 
formazione  ipoccogena  a limiti  finemente  irresolan.  echi  disomo- 
genei, senza  umbra  acustica  posteriore  (10  MHz). 


Fig.  10.  Carcinoma  intraduttale  non  palpabile;  gruppo  di  calcifica- 
zioni, chiaramente  iperecogene  rispetto  al  parenchima  circostante, 
senza  evidenza  di  formazione  solida;  la  calcificazione  più  volumi- 
nosa presenta  assorbimento  posteriore  (10  MHz). 


visibili  è necessario  che  siano  di  diametro  supcriore  a 1-2 
mm  (fig.  10)  o che  siano  circoscritte  nel  contesto  di  una 
formazione  ipoecogena  che  fornisce  il  sufficiente  contrasto 
(fìg.  11).  In  ogni  caso  revidenza  di  microcalcifkazioni  al- 
Tccografìa  non  consente  mai  la  diagnosi  differenziale  ma 
può  solo  essere  utile  al  prelievo  mirato  o alla  localizzazione 
preoperatorìa. 

Impiego  cIIbIco  e risahali 

L'esecuzione  di  una  ecografìa  mammaria  presuppone  resi- 
stenza di  una  patologia  focale  evidenziata  all’esame  clinico 
o alla  mammografìa.  L'ecografìa  può  evidenziare  una  le- 
sione non  palpabile  identificata  alla  mammografìa  (Gatto, 
1990).  ma  la  ricerca  sistematica  ecografìca  delle  lesioni  prc- 
clinichc  in  soggetti  asinlomatici  è impensabile:  Tesarne  eco- 
grafico  completo  di  entrambe  le  m.  alla  ricerca  di  una  le- 
sione minima  richiederebbe  un  tempo  eccessivamente 
lungo,  non  riuscirebbe  comunque  ad  identificare  buona 
parte  delle  neoplasie  precliniche  (specie  quelle  corrispon- 
denti a gruppi  di  microcalcifìcazioni)  e identificherebbe  un 
numero  elevato  di  arce  ipoccogcnc  di  incerto  significalo, 
nella  stragrande  maggioranza  sostenute  da  aree  adipose  o 
fibroadenomi,  ma  di  cui  sarebbe  necessario  Tapprofondi- 
mento  per  lo  meno  citologico.  Non  si  può  prefigurare 

4805 


Fig.  11.  Carcinoma  infìllranic  palpabile;  formazione  solida  forte- 
mente ipoecogena.  a coniomi  irregolari:  ben  evidenti  alcune  cal- 
cificazioni iperecogene,  a morfologia  irregolare,  nel  comesto  della 
formazione  solida  (S  MHz). 


quindi  uno  screening  ccografìco  ma  solo  l’uso  delTecografìa 
come  test  di  secondo  livello  in  presenza  di  anomalia  clinica 
do  mammografica. 

Pur  essendo  molto  elevata  la  specificità  delTecografìa 
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nella  diagnosi  di  cisti,  la  diagnosi  differenziale  tra  lesioni 
cistiche  c solide  non  è il  pregio  fondamentale  deU'eco* 
grafìa.  L'agoaspirazionc  ottiene  al  contempo  diagnosi  c te* 
rapia  delle  cisti  ed  i quindi  un  approccio  preferìbile  in  caso 
di  tumefazione  palpabile.  Nei  rari  casi  (Ciatto  et  al.,  !9S7) 
in  cui  la  cisti  abbia  contenuto  emorragico  o sieroematico 
l'ecografìa  è preferìbile  alla  pncumocistografìa  in  quanto  è 
più  rapida  e più  semplice  e consente  di  idcntifìcarc  altret- 
tanto bene  eventuali  lesioni  vegetanti  intracistiche  (Ciatto. 
1990). 

Nella  diagnostica  differenziale  delle  lesioni  solide,  l'eco- 
grafìa  è certamente  più  utile  nelle  donne  giovani  in  quanto 
la  presenza  di  seno  denso  radiologico  rende  meno  valido 
l'apporto  della  mammografìa  (v.;  v.*).  Può  essere  buona 
regola  impiegare  sistematicamente  l'ecografìa  nella  dia- 
gnosi differenziale  delle  lesioni  palpabili  al  di  sotto  dei  40 
anni,  ricorrendo  alla  mammografìa  nei  casi  in  cui  sussista  un 
dubbio  ulteriore.  Al  contrario  la  mammografìa  dovrebbe  es- 
sere il  test  di  secondo  livello  di  scelta  in  caso  di  lesione  pal- 
pabile in  donne  di  40  e più  anni,  riservando  l'esecuzione 
deH'ecografìa  ai  casi  dubbi  o radiologicamente  densi  (assai 
meno  frequenti  in  questa  fascia  di  età)  (Ciatto.  1988). 

In  particolare  l’ecografìa  può  essere  d'aiuto  in  presenza  di 
addensamenti  asimmetrici,  non  valutabili  per  la  densità  ra- 
diologica. di  fatto  corrispondenti  a semplici  arce  di  paren- 
chima ghiandolare:  la  presenza  di  un’arca  omogeneamente 
iperecogena  consente  di  risolvere  il  caso.  La  presenza  di 
un'arca  ipoecogena.  spesso  circondata  da  parenchima  nor- 
male. conferma  l’opportunità  di  ulteriori  accertamenti. 

Dì  fronte  a lesioni  nodularì  solide  a contorni  netti  o ir- 
regolari alla  clinica  e/o  alla  mammografìa  in  genere  l'eco- 
grafìa non  fa  che  confermare  tali  caratteristiche,  non  con- 
tribuendo in  modo  particolare  alia  diagnosi  fìnale.  Parlare 
di  sensibilità  e di  spccifìcità  per  l'ecografìa  è discutibile  trat- 
tandosi di  un  test  applicato  su  una  casistica  selezionata,  c 
non  è in  ogni  caso  possibile  un  confronto  con  altri  test, 
quali  la  clinica  e la  mammografìa,  che  hanno  un  impiego 
assai  più  vasto  su  casistica  assai  meno  selezionata.  Per  le 
lesioni  palpabili  è verosimile  che  i livelli  di  sensibilità  siano 
pari  alla  mammografìa  e superìorì  alla  clinica,  ma  per  le 
lesioni  non  palpabili  la  sensibilità  dell'ecografìa  è certa- 
mente inferiore  (Ciatto.  1988). 

Es-sa  è invece  particolarmente  utile  nel  guidare  l'agoaspi- 
rato  sul  bersaglio  (v.  sotto,  esame  citologico  in  senologia). 
Quando  la  lesione  da  aspirare  è di  piccole  dimensioni,  o 
profonda,  o ha  morfologia  stellata,  infìltrante,  spesso  esiste 
una  discrepanza  tra  le  dimensioni  reali  c quelle  valutabili 
alla  palpazione  che  tende  ad  apprezzare  come  «lesione» 
anche  il  parenchima  normale  o il  grasso  che  circonda  la 
lesione  vera  e propria.  Se  l'agoaspirato  viene  eseguito  a 
mano  libera  ò possibile  che  l’ago  campioni  non  la  lesione 
ma  zone  immediatamente  alla  sua  periferìa.  L’esecuzione 
di  un  aspirato  ecoguidato  (Ciatto,  1990;  Rizzatto.  1988)  ò 
rapida  e semplice  e consente  di  prelevare  il  materiale  esat- 
tamente dalla  lesione  che  interessa,  nel  contesto  della  quale 
ò facile  idcntifìcarc  la  punta  dcU'ago  esplorante.  Esistono  a 
tal  fine  sonde  «dedicale»  che  dispongono  dì  una  guida  per 
l'ago  che  penetra  nella  m.  lungo  il  piano  di  scansione.  In 
realtà  con  un  po’  di  esperienza  l'agoaspirato  a mano  libera 
con  la  mano  sinistra  che  impugna  la  sonda  c la  destra  che 
inserisce  l'ago  perpendicolarmente  a)  piano  di  scansione  è 
altrettanto  valida.  as.sai  più  semplice  e rapida  e quindi  da 
preferire  (v.  anche  sotto,  col.  4808). 
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StEFASO  CIATTO 

ESAME  CITOLOGICO  IN  SENOLOGIA 

Materiale  di  prelievo 

L'esame  citologico  in  ambito  senologico  è una  pratica  co- 
dificata ormai  da  più  di  60  anni  e costituisce  un  presidio 
diagnostico  irrinunciabile.  Per  la  trattazione  dcìV istopato- 
logia,  rinviamo  alla  voce  hammfu.a,  IX.  245-263. 

L'esame  citologico  può  essere  condotto  su  diversi  mate- 
riali. 

1.  Secrezioni.  - La  secrezione  mammaria  può  essere  as- 
sociata a cancro  e cellule  ncoplastichc  possono  essere  rin- 
venute nel  secreto.  Di  fatto,  peraltro,  tale  evenienza  risulta 
probabile  solo  quando  il  secreto  abbia  caratteristiche  emor- 
ragiche o sicrocmatiche.  In  assenza  di  alterazioni  cliniche 
e/o  marnmografìchc.  la  probabilità  di  identificare  un  cancro 
grazie  all'esame  citologico  di  secreto  non  emorragico/sie- 
roematico  è irrilevante  (Catania  e Ciatto.  1988).  Per  tale 
motivo  l'esame  citologico  si  riserva  solo  ai  casi  dì  secreto 
ematico.  È bene  ricordare  che  anche  in  presenza  di  cancro, 
la  citologìa  risulta  poco  sensibile  (Ciatto  et  al.,  1986)  e 
quindi  di  fronte  a secreto  di  tipo  ematico  un  esame  citolo- 
gico negativo  non  conclude  ['iter  diagnostico  che  deve  pre- 
vedere per  lo  meno  anche  una  duttogalattografìa. 

2.  Liquido  cistico.  > L'aspirazione  di  cisti  è pratica  fre- 
quente a scopo  diagnostico  c terapeutico,  dato  che  la  mag- 
gioranza delle  cisti  aspirate  non  si  riforma  (Ciatto  et  al. , 
1983).  Raramente  la  cisti  può  contenere  una  lesione  vege- 
tante a partenza  dalla  sua  parete,  che  il  più  delle  volte  è un 
innocuo  papilloma  ma  talora  può  anche  essere  un  cancro. 
In  realtà,  quando  è presente  una  vegetazione  intracistica,  il 
liquido  cistico  t pressoché  sempre  emorragico  o sieroema- 
tico (Catania  e Ciatto.  1988).  La  citologia  può  risultare 
positiva  in  presenza  di  un  cancro  intradslico  ma  per  motivi 
di  probabilità  l’esame  citologico  del  liquido  ci.stico  viene 
eseguilo  solo  quando  questo  è ematico.  Anche  in  questo 
caso  la  citologia  non  conclude  ['iter  che  deve  prevedere 
anche  una  pneumocisiografìa.  o più  semplicemente  un’eco- 
grafìa. per  verificare  resistenza  della  vegetazione.  L’eco- 
grafìa consente  anche  l'agoaspirato  mirato  della  vegeta- 
zione stessa. 

3.  Alterazioni  eczematose  del  capezzolo.  - In  questi  casi 
la  diagnosi  differenziale  con  un  carcinoma  di  Pagci  può 
essere  diffìcile:  la  scarificazione  dell  area  eczematosa  con  il 
bordo  del  vetrino  c la  successiva  apposizione  di  materiale 
cellulare  può  risultare  utile  nei  casi  che  evidenzino  atipie 
citologiche  (Catania  c Ciano,  1988). 

4.  Aspirazione  di  noduli  .solidi.  - È certamente  il  campo 
di  applicazione  più  utile  della  citologia. 

Tecnica 

Il  prelievo  può  essere  aindotio  con  il  solo  ago  (il  materiale 
rìsale  nell'ago  per  capillarità),  o con  rapplicazionc  di  una 
forza  aspirante  ottenuta  con  una  siringa  o un  aspiratore 
automatico  o manuale  collegato  all'ago  da  un  sottile  rac- 
cordo (fig.  12).  Il  primo  e l'ultimo  metodo  sono  certamente 
da  preferire  perché  consentono  di  impugnare  direttamente 
l'ago  c di  effettuare  movimenti  più  fini  e precisi  con  una 
chiara  sensazione  della  consistenza  della  lesione.  L'impiego 
della  siringa  (u  peggio  ancora  di  manopole  che.  connesse 
alla  siringa,  consentono  una  aspirazione  massima)  impaccia 
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Fig.  12.  T<cnica  di 
prelievo  con  ago 
sottile:  a)  con  ago 
solo  (la  lesione  è 
immobilizzata  tra 
l'indice  e il  medio 
della  mano  sini- 
strai; con  si- 
ringa (la  lesione  i 
presa  tra  pt^lice  e 
medio  della  mano 
sinistra  e sollevata 
dal  piano  costale 
per  ridurre  il  ri- 
schio di  penetra- 
zione nel  torace): 
c)  con  ago  e a.spi- 
ratore  d'aco  è 
connesso  mediante 
un  sottile  raccordo 
aH'aspiratore;  d) 
aspiratore  teleco- 
mandato Cvto- 
mal*  {SierylaB). 


i movimenti  e li  rende  imprecisi  e scattami,  con  il  rìschio  di 
causare  un  pneumotorace  se  Toperatore  non  è esperto  e 
comunque  con  la  perdita  della  percezione  della  consistenza 
della  lesione.  Il  prelievo  si  oiiìene  mediante  movimenti  di 
andirivieni,  rotazione  e avvitamento  dell'ago  nella  lesione 
secondo  diverse  angolazioni  per  consentire  un  prelievo 


RiatUUiU 

Un  primo  problema  è rappresentato  dai  prelievi  inade- 
guati: questi  dipendono  in  parte  dairinesperienza  dell’ope- 
ratore  (Gatto  et  ai.,  19S9b)  e dalla  natura  della  lesione;  il 
cancro  è in  genere  un  buon  «donatore»  di  cellule  a diffe- 
renza delle  lesioni  benigne  a struttura  fibrosa;  il  massimo 
tasso  di  prelievi  inadeguali  accettabile  per  le  neoplasie  ma- 
ligne è del  10%  ma  l’aspirazione  sistematica  dei  casi  in  cui 
il  primo  prelievo  è stato  inadeguato  consente  di  ridurre  il 
tasso  di  inadeguatezza  ai  2-3%  (Gatto  er  ai..  1989a). 


Fig.  14.  Sistema  Mammotest*  (TRC)  «dedicato»  per  prelievo  mc- 
rcotassico. 


multidirezionale  (Catania  e Ciatto,  1988). 


Fig.  13.  Agoaspirazione  ecoguidala.  Sopra:  la  mano 
sinistra  impugna  la  sonda  e I ago  viene  introdotto  con 
una  angolazione  di  circa  45'^  e perpendicolarmente 
nspctio  al  piano  di  mansione.  A destra:  la  scansione 
inquadra  la  lesione  (cancro  non  palpabile  a limiti 
netti,  scansione  di  sinistra)  c l'ago,  progredendo,  ap- 
pare ad  un  certo  punto  nella  lesione  (scansione  di 
destra)  garantendo  l'csatiezza  del  prelievo. 


4809 


4810 


Digitized  by  Google 


MAMMELLA 


Fig.  15.  Acceuurìu  Sierutiii*  (CGR)  per  mammografo,  per  pre- 
lievo stereota!»ico. 


Fig.  16.  Conirolk»  della  posizione  dcU'ago  (sistema  Mammotcst*): 
le  due  proiezioni  oblique  ( I5'’l  confermano  entrambe  il  corretto 
posizionamento  deH'ago  nella  lesione  sospetta. 


La  sensibilità  c la  specificità  della  citologia  variano  a se- 
conda dei  criteri  di  valutazione.  Se  i referti  dubbi  vengono 
inclusi  come  veri  positivi,  la  sensibilità  è dclfordinc  del 
95%  e la  specificità  circa  del  98%;  se  si  considerano  solo  i 
casi  positivi  per  cellule  da  carcinoma  la  sensibilità  cala  al 
90%  circa  ma  la  .specifidià  è elevatissima,  superiore  al  99% 
(Catania  c Ciatto.  1988).  11  valore  predittivo  di  un  referto 
dubbio  o positivo  varia  a seconda  del  citologo  ed  è buona 
regola  che  ogni  citologo  verifichi  la  predittiviià  dei  propri 
referti  sulla  propria  casistica  clinica.  In  ogni  caso,  in  mani 
esperte,  la  predittiviià  di  un  positivo  citologico  à supcriore 
al  99%  c quando  si  associ  al  sospetto  clinico  e mammogra- 
fico  (il  che  avviene  per  lo  meno  neirS()%  dei  cancri)  la 
biopsia  estemporanea  può  essere  superflua  (Ciatto  et  al.» 
I9K9b). 

Impiego  ciiniro 

Di  fronte  ad  un  rilevante  sospetto  clinico  c/o  mammogra- 
fico  un  esame  citologico  negativo  non  può  negare  la  neces- 
sità di  una  biopsia,  per  la  possibilità  di  un  falso  negativo 
citologico.  Peraltro  una  citologia  negativa  può  essere  di 
conforto  in  presenza  di  anomalie  clinio)-mammografiche  di 
incerto  significato,  mu  compatibili  con  una  benignità,  e 
rimpiego  sistematico  della  citologia  tende  a ridurre  il  nu- 
mero di  biopsie  chirurgiche  per  t^nignilà. 
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Un  referto  citologico  dubbio  o positivo,  qualunque  sia  il 
rilievo  agli  altri  test,  impone  una  biopsia  chirurgica  per 
Tclcvata  predittiviià  della  citologia,  purché  questa  sia  stata 
verificata,  specie  per  i referti  dubbi  (Ciatto  et.  ai.,  1989b). 
Ove  si  confermi  la  predittiviià  quasi  as.voluta  di  un  esame 
citologico  positivo,  la  biopsia  intraoperatoria  può  essere 
superflua,  specie  nei  casi  nei  quali  concomiti  il  sospetto 
clinico-mammograftco. 

Non  ci  devono  essere  riserve  ali'impiego  della  citologia. 
Un  agoaspirato  deve  essere  eseguito  in  presenza  di  ogni 
addensamento  asimmetrico  o tumefazione  che  comporti 
anche  il  minimo  dubbio  diagnostico  alle  altre  indagini.  In 
questo  modo  è possibile  che  la  citologia  da  sola  identifichi 
un  certo  numero,  se  pure  limitato,  di  neopla^e  che  altri- 
menti sarebbero  sfuggite,  in  quanto  considerate  benigne, 
alle  altre  indagini. 

Quanto  sopra  vale  non  solo  per  le  lesioni  palpabili  ma 
anche  per  le  lesioni  precliniche.  Queste  ultime  possono  es- 
sere sottoposte  ad  agoaspirazionc  su  guida  Geografica  e 
stcrcolasstca.  La  prima  (fig.  13)  d certamente  più  semplice 
c veloce  e consente  il  campionamento  multidirezionale. 
Purtroppo,  mentre  quasi  tutte  le  opacità  di  massa  mam- 
mografichc  hanno  un  corrispettivo  ecografico,  questo  non 
vale  per  le  microcalcificazioni,  assai  di  rado  visibili  aH'eco- 
grafìa.  In  questi  casi  si  impiega  un  sistema  siereotassico 
«dedicato»  (fig.  14)  o applicato  al  mammografo  (fig.  15) 
che  consente  il  p>osizionamcnto  dell'ago  nella  lesione  so- 
spetta (fig.  16).  Il  prelievo  è unidirezionale  in  quanto  l'ago 
è bloccato  dal  sistema  di  puntamento  ed  è raccomandabile 
eseguire  2-3  prelievi  per  limitare  gli  inadeguati  ed  eseguire 
un  campionamento  multiplo  della  lesione. 

I risultati  delia  citologia  ecoguidaia  o stcrcotassica  su 
lesioni  non  palpabili  sono  gli  stessi  che  per  le  lesioni  palpa- 
bili. I vantaggi  sono  superiori  per  quanto  riguarda  i)  rap- 
porto tra  biopsie  benigne  c maligne:  questo,  in  mancanza 
di  esame  citologico,  tende  ad  essere  piuttosto  elevato  (circa 
3:1  in  letteratura  (Ciano.  1990])  perché  la  decisione  di  bio- 
psia si  basa  solo  sulla  mammografìa  che  non  ò molto  specifica 
della  diagnosi  differenziale  di  queste  lesioni,  specie  le  cal- 
cificazioni. L'impiego  sistematico  della  citologia  riduce  net- 
tamente il  rapporto  tra  biopsie  benigne  e maligne  a circa 
0.6-0, 9: 1 in  quanto  il  radiologo  si  sente  confortato  dalla  ne- 
gatività citologica  nei  casi  di  modesto  dubbio  diagnostico  che 
vengono  avviati  al  controllo  radiologico  anziché  alla  biopsia. 

La  citologia  è un  mezzo  diagnostico  fondamentale,  che 
deve  essere  disponibile  ovunque  si  faccia  della  scnologia 
clinica.  Talora  si  sente  raccomandare  che  debba  essere  il 
citopatologo  a eseguire  il  prelievo,  a garanzia  di  migliori 
risultati.  Si  tratta  di  una  raccomandazione  senza  senso,  che 
oltretutto,  dato  l'esiguo  numero  di  citopatologi.  rende- 
rebbe il  metodo  poco  diffusibile  mentre  esso  deve  essere 
sempre  disponibile  in  occa.sione  di  ogni  esame  clinico.  Vero 
è che  quando  si  «improvvisa»,  il  prelievo  è spesso  inade- 
guato: i risultati  dipendono  dall'addestramento  dell'opera- 
tore. non  dalla  sua  specializzazione  professionale,  ed  è suf- 
ficiente un  breve  training  presso  un  centro  specializzalo  per 
acquisire  una  manualità  adeguata  nell'esecuzione  del  pre- 
lievo c dello  striscio. 

V.  anche:  ciTODiAC.NosncA*.  carcinoma  della  mammella, 
coll.  1663-1664. 
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STI.IAVO  nATTO 

PROTOCOLLO  DIAGNOSTICO  IN  SENOLOGIA 
La  diagnosi  differenziale  del  cancro  della  m.  non  può  ba- 
sarsi suiresecuzione  in  tutti  i casi  di  tutti  i test  disponibili. 
Ciò  aumenterebbe  la  sensibilità  cumulativa  ma  i costi  sa- 
rebbero elevatissimi  e la  specificità  cumulativa,  somman- 
dosi i falsi  positivi  delle  varie  metodiche,  inaccettabile.  Il 
protocollo  diagnostico  in  scnologia.  pertanto,  deve  identi- 
ficare di  volta  in  volta  la  combinazione  di  test  che  garanti- 
sca un  adeguato  bilancio  tra  sensibilità  e specificità. 

Protocolo  diagnostico  in  fase  nsinlomatka:  indagitii  di 
massa  del  tnmori  della  mammella 

Lo  screening  (indagine  di  massa)  non  è una  diagnosi  ben.sl 
una  selezione  di  soggetti  ad  elevata  probabilità  di  malattia 
presente,  da  sottoporre  a successivi  accertamenti.  Lo  scree- 
ning si  rivolge  a soggetti  apparentemente  sani  e quindi,  pur 
garantendo  una  sensibilità  adeguata,  deve  essere  soprat- 
tutto specifico  al  fine  di  non  avviare  troppi  soggetti  sani  alla 
fase  di  accertamento. 

Gli  unici  test  sperimentati  in  programmi  di  screening  per 
il  cancro  mammario  sono  Tesarne  clinico  c la  mammogra- 
fia. Mentre  la  mammografia  (v.;  v.*)  è da  tutti  considerala 
indispensabile.  Tesarne  clinico  è recentemente  stato  abban- 
donato in  favore  della  sola  mammografìa,  per  la  sua  scarsa 
sensibilità  per  i tumori  piccoli  (Ciano.  1988)  e per  la  sua 
scarsa  specificità.  Nessun  impiego  possono  trovare  come 
test  di  screening  metodiche  di  scarsa  accuratezza  quale  la 
termografìa  (v.)  o la  diafanoscopia  o transiiluminazione 
(v.*).  o metodiche  «mirate»  ad  un  reperto  clinico  o mam- 
mografìco  quali  Tagoaspirazionc  o Tccografìa.  per  defini- 
zione test  di  secondo  livello. 

I programmi  di  screening  che  finora  hanno  fornito  una 
stima  di  efficacia  dimostrano  una  significativa  riduzione  di 
mortalità  per  cancro  mammario  nelle  donne  di  50  e più 
anni  mentre  nella  fa.scia  d'età  inferiore  (-10-49)  la  mortalità 
appare,  a seconda  dello  studio,  invariata,  lievemente  ri- 
dotta o addirittura  lievemente  aumentata  ma  in  ogni  caso 
non  in  maniera  significativa  (Ciano.  1988:  Miller.  1988).  In 
base  a questa  evidenza  scientifica,  alcuni  programmi  di 
screening  nazionali  (Gran  Bretagna,  Olanda.  Svezia)  e gran 
parte  degli  altri  programmi  europei  invitano  le  donne  di  5U 
e più  anni  e impiegano  la  sola  mammografia  con  ritmo 
bi-tricnnale.  Analogamente  si  pronunciano  le  raccomanda- 
zioni della  Forza  Operativa  italiana  per  il  Carcinoma  Mam- 
mario (FONCaM;  1989)  c delTEuropcan  Group  for  Breast 
Canccr  Screening  (1987).  Circolami  purtroppo  altre  racco- 
mandazioni che  suggeriscono  Tanticipazione  delTetà  di 
screening  ai  40  anni  o l'esecuzione  di  una  mammografìa  «dì 
base»  a 35  anni,  raccomandazioni  che  mancano  dì  ogni 
fondamento  scientifico  non  essendone  stata  finora  dimo- 
strata Tcffìcacia.  È evidente  che  per  età  inferiori  ai  50  anni 
necessitano  ancora  ulteriori  studi  controllati  prima  che  sia 
«lecito»  promettere  alla  popolazione  un  qualche  beneficio 
e passare  alla  realizzazione  di  «servizi»  di  screening. 

Protocollo  tttftgnostko  In  fa.se  sintomatko^lafca 

Questa  attività  diagnostica,  attualmente  ben  più  diffusa 
dello  screening,  riguarda  i soggetti  sintomatici  che  si  pre- 
sentano spontaneamente  al  centro  senologico,  o i soggetti 
selezionati  dal  test  di  screening  per  ulteriori  accertamenti. 

L'esame  clinica  è la  prima  indagine  da  eseguire.  La  sua 
sensibilità  à ridotta  per  le  neoplasie  di  limitate  dimensioni  e 


comunque  nelle  donne  giovani  (Ciatto.  1988)  ma  in  base  ad 
esso  è possibile  differenziare  i soggetti  negativi,  da  avviare 
semmai  allo  screening  in  funzione  delTctà,  dai  soggetti  con 
qualche  alterazione  palpatoria.  In  questi  ultimi  Tesarne  cli- 
nico è del  tutto  affidabile  solo  in  rari  casi  (fibroadenoma 
tipico  in  donna  molto  giovane  (<  25  anni),  lipoma,  cisti 
sebacea)  ma  il  più  delle  volte  dà  adito  a dubbi  che  richie- 
dono ulteriori  accertamenti. 

Ogni  qual  volta  sussista  un  dubbio  all'esame  clinico  è 
buona  regola  l’esecuzione  di  un  esame  strumentale.  La 
scelta  si  limita  in  pratica  alla  mammografia  (v.;  v.*)  o al- 
l'ecografia  (v.  sopra,  col.  4801).  essendo  la  tcrmografia  (v.) 
ormai  bandita  dalTuso  diagnostico  per  la  sua  accuratezza 
inaccettabilmente  bassa  (Ciatto.  1988)  e la  diafanoscopia 
(v.  TRANSlLl.UMiNA/iosE*)  comunque  di  scarsa  utilità. 

L'età  è il  criterio  pratico  per  la  scelta  della  tecnica  stru- 
mentale: il  seno  denso  giovanile,  infatti,  crea  notevoli  pro- 
blemi diagnostici  alla  mammografìa  mentre  Tccografìa  non 
ne  risente;  al  contrario  i seni  adiposi  sono  di  gran  lunga 
meglio  esplorabili  con  la  mammografìa  che  con  Tccografìa. 
La  scelta  di  un  limite  d’età  discriminante  è ovviamente  ar- 
bitraria ma  necessaria  per  motivi  pratici.  La  frequenza  re- 
lativamente bassa  di  seni  densi  mal  valutabili  può  suggerire 
i 40  anni  come  limite  di  riferimento.  Ove  il  test  diagnostico 
di  scelta  non  risolva  il  quesito  può  essere  utile  ricorrere 
alTaltro:  questo  vale  sia  per  l’ecografia  in  età  postmenopau- 
sale  che  per  la  mammografia  in  età  giovanile  (Ciano.  Herd- 
Smith  et  ai. . 1987).  sempre  che  sussista  un  minimo  sospetto 
di  malignità. 

Oltre,  e in  qualche  misura  al  di  sopra  dei  test  strumen- 
tali. l'esame  clinico  deve  essere  integrato  àòìVesame  citolo- 
gico (v,  sopra,  col).  4808-4813)  che  può  essere  eseguito  su 
diversi  materiali: 

a)  apposizione  o scarifioiziunc  del  capezzolo  o di  infilirazio- 
nc/ulce razione  cutanea.  Specie  m presenza  di  quadri  similcczcma- 
tosi  del  capezzolo,  la  citologia  può  agevolare  la  diagnosi  differen- 
ziale con  il  carcinoma  di  Paget; 

b)  liquido  cistico:  Tesarne  citologico  à indicato  solo  quando  il 
contenuto  cistico  sia  ematico  (Catania  e Ciatto,  1988)  dato  che  i 
rarissimi  carcinomi  intractstici  altrimenti  occulti  si  accompagnano 
pressocht^  sempre  a questa  caratteristica.  La  stessa  indicazione  vale 
per  la  pneumodstografia  che  fornisce  informazioni,  quanto  alla 
presenza  di  vegetazione  intracisiica,  analoghe  airccografìa  (Ciatto. 
1990): 

c)  secrezione  dal  capezzolo:  Tesarne  citologico  è indicato  quando 
la  secrezione  sia  ematica  o sicrocmalKa.  La  frequenza  di  cancro 
altrimenti  occulto  in  associazione  a secrezioni  di  altro  tipo  i irri- 
levante (Catania  e Ciano,  1988).  con  la  ssila  eccezione  della  secre- 
zione limpida,  monoriflziale  e abbondante  in  donna  anziana,  pe- 
raltro assai  rara.  La  stessa  indicazione  vale  per  la  duttogalatto- 
grafia  (Ciatto.  Bravctti  et  al..  1988); 

d)  nodulo  solido:  i indubbiamente  Teventenza  più  comune  e 
quella  in  Cui  la  citologia  esplica  la  sua  maggiore  utilità  diagnostica. 

L'agocispirazione  viene  eseguita  con  il  solo  ago  (aspira- 
zione per  capillarità)  o con  aspirazione  (siringa,  aspiratore) 
(v.  sopra  col.  4808).  Per  praticità  il  prelievo  viene  eseguito 
da  chi  esegue  Tesarne  clinico.  Come  per  tutte  le  tecniche  si 
richiede  un  ceno  addestramento  per  ottenere  prelievi  ade- 
guati (non  oltre  il  5%  di  inadeguati  per  le  neoplasie,  non 
oltre  il  10%  per  le  bcnìgnilà),  ottimizzati  dalTcsccuzionc 
del  prelievo  sotto  guida  ecografica.  Non  è accettabile  la 
raccomandazione  che  ad  eseguire  il  prelievo  sia  Io  stesso 
operatore  (diopaiologo  o patologo)  che  interpreterà  il  qua- 
dro microscopico.  Simili  raccomandazioni  si  ispirano  a si- 
tuazioni del  tutto  panioolari  e vanificherebbero  ogni  possi- 
bilità di  diffusione  del  metodo. 

La  citologia  è.  in  mani  espene.  metodica  molto  accurata. 
La  sensibilità  è del  90%  circa  e la  specificità  superiore  al 
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99%  (v.  anche  sopra,  esame  citolo^co  in  senologia).  Il  va- 
lore prediitivo  di  un  referto  citologico  positivo  per  cellule 
da  carcinoma  è (e  deve  essere)  quasi  assoluto  (Gatto  et  al. , 
1989),  mentre  il  valore  predittivo  di  un  quadro  citologico 
definito  come  «sospetto»  o «dubbio»  varia  a seconda  degli 
AA.  e va  verificato  nelle  singole  esperienze  prima  di  defi- 
nirne il  significato  clinico. 

Nella  pratica  clinica  è consigliabile  l'agoaspirazione  di 
qualsiasi  addensamento  palpabile  la  cui  natura  benigna  non 
sia  inequivocabile.  L'aspirazione  (e  l’eventuale  esame  cito- 
logico) è melodica  semplice,  veloce,  perfettamente  soppor- 
tata dalla  paziente,  di  costo  assai  inferiore  alle  altre  meto- 
diche e risulta  utile  in  molteplici  evenienze: 

a)  in  caso  di  lesione  cistica  l'aspirazione  consente  non 
solo  la  diagnosi  certa  (anche  Tccografia  la  consente  quasi 
sempre)  ma  anche  la  terapia  Immediata.  In  presenza  di  cisti 
sintomatica  la  sola  diagnosi  non  soddisfa  la  paziente,  che  è 
ben  più  rassicurata  dalla  agoccntcsi  e dalla  scomparsa  del 
reperto  palpabile; 

b)  in  caso  di  mastite  focale  con  evoluzione  ascessuale 
Taspirazione  di  pus  fornisce  una  diagnosi  certa  di  benignità. 

In  caso  di  nodulo  solido  apparentemente  ma  non  certa- 
mente benigno: 

c)  un  referto  citologico  conclusivo  per  benignità  con- 
ferma il  quadro  clinico  o clinico/strumentale  e permette  di 
evitare  una  biopsia  chirurgica  inutile.  Nella  normale  pratica 
clinica  le  biopsie  per  benignità  dovrebbero  essere  meno 
frequenti  delle  biopsie  per  cancro.  Le  biopsie  inutili  com- 
portano costi  economici,  psicologici  e diagnostici  (deforma- 
zioni e distorsioni  ai  successivi  controlli  clinici  c mammo- 
grafie!) tutt'altro  che  trascurabili; 

d)  un  referto  citologico  anormale  (dubbio,  sospetto  o 
positivo),  per  il  suo  valore  predittivo  comunque  elevato, 
giustifica  una  biopsia  chirurgica.  Circa  il  .3-4%  di  tutti  i 
cancri  palpabili  vengono  di  fatto  avviati  alla  biopsia  solo 
per  un  sospetto  citologico  (Gatto  et  ai,  1989).  mentre  in 
caso  di  forte  sospetto  clinico  (e  il  più  delle  volte  anche 
ecografico  o mammografìco)  si  impone  la  biopsia  chirur- 
gica; 

c)  un  referto  citologico  positivo,  per  la  sua  elevatissima 
predittività.  pressoché  assoluta  quando  associato  a forte 
sospetto  posto  da  altre  metodiche,  consente  di  soprasse- 
dere alla  biopsia  estemporanea  e di  adire  direttamente  al- 
rintervento  terapeutico.  Questo  avviene  per  lo  meno 
neU'80%  dei  cancri  diagnosticati  nella  normale  pratica  cli- 
nica. che  risultano  positivi  sia  alla  clinica,  che  alla  mammo- 
grafia che  alla  citologia. 

Indubbiamente  la  citologia  ha  t suoi  limiti,  in  particolare: 

a)  non  si  deve  dare  eccessivo  valore  ad  una  citologia 
negativa  quando  esista  sospetto  posto  da  altre  metodiche:  i 
falsi  negativi  della  citologia  sono  il  10%  circa  cd  un  referto 
citologico  negativo  non  potrà  mai  negare  una  biopsia  sug- 
gerita in  ba.se  ad  altra  indagine; 

b)  il  peso  da  dare  ai  diversi  gradi  di  sospetto  citologico 
non  deve  essere  mutualo  dalla  letteratura  ma  verificato 
nella  esperienza  diretta.  Prima  di  soprassedere  ad  una  bio- 
psia estemporanea  la  predittività  di  un  referto  positivo  ci- 
tologico superiore  al  99%  dovrà  essere  verificaia  su  una 
casistica  adeguata. 

Parimenti  l'opportunità  di  una  biopsia  chirurgica  (per  Te- 
same  anatomopatologico  e istopatologico,  v.  mammfu.a. 
IX,  245-265)  in  caso  di  dubbio  citologico  anche  modesto, 
indipendentemente  da  altra  evidenza,  dovrà  essere  validata 
su  una  casistica  adeguata,  per  evitare  un  eccesso  di  biopsie 
inutili,  quale  si  avrebbe  nel  ca.so  di  un  impiego  esteso  della 
citologia  interpretata  da  un  citologo  troppo  poco  «speci- 
fico». che  formuli  cioè  stnpetti  tixippo  facilmente. 

\x  affermazioni  fatte  per  la  citologia  su  noduli  palpabili 

4815 


valgono  anche  per  quella  su  noduli  non  palpabili,  sempre 
più  frequenti  data  la  diffusione  della  mammografìa,  aspirati 
su  guida  ecografica  o con  sistema  stcrcotassico  (v.  sopra, 
col.  4812).  Queste  due  tecniche,  alla  pari  della  citologia  «a 
mano  libera»,  dovrebbero  essere  sempre  disponibili  anche 
se  i sistemi  stcrcotassici.  per  costi  c minor  frequenza  di 
impiego,  necessitano  di  centralizzazione  (Gatto,  Rosselli 
Del  Turco.  Bravetti,  1989). 

CoBclosioni 

Riassumendo,  la  scelta  dei  vari  test  deve  seguire  un  iter 
graduale  che  sì  interrompe  non  appena  acquisita  la  certezza 
di  natura  benigna  o maligna.  Lo  schema  più  ragionevole  di 
protocollo  diagnostico  è riassumo  nella  fig.  17: 

a)  l'esame  clinico  negativo  o certamente  benigno  (li- 
poma. cisti  sebacea,  etc.)  non  richiede  ulteriori  indagini  se 
non  la  mammografìa,  con  logica  di  screening,  dai  50  anni  in 
poi; 

b)  l'evidenza  clinica  di  benignità  incerta  impone  l'ago- 
aspirazione;  1)  in  caso  di  cisti  Viter  è concluso  (salvo  i rari 
casi  di  cisti  emorragica  che  vengono  approfonditi  con  cito- 
logia del  liquido  cistico,  ecografìa  o pncumodstografìa);  2) 
in  caso  di  nodulo  solido  Viter  prevede  Tesccuzionc  della 
citologia  e di  ecografìa  o mammografìa  (a  seconda  dell’età 
o entrambe  nei  casi  in  cui  il  dubbio  persista).  Se  anche  ad 
una  sola  delle  tre  metodiche  sussiste  un  sospetto  di  mali- 
gnità, la  biopsia  chirurgica  è doverosa; 

c)  il  forte  sospetto  di  malignità  all'esame  clinico  è di  per 
sé  sufficiente  ad  indicare  la  biopsia  chirurgica.  Sono  raris- 
simi i casi  nei  quali  un  altro  accertamento  possa  negarne 
Topportunità  (fibroadenoma  calcifico  alla  mammografia, 
ascesso  con  aspirazione  di  pus)  ma  la  citologia  e la  mam- 
mografia sono  consigliabili  non  tanto  sul  piano  diagnostico 
quanto  perché  es.se  risultano  utili,  la  prima  per  poter  even- 
tualmente soprassedere  all’esame  bioptico  estemporaneo, 
la  seconda  per  definire  la  presenza  di  cancro  occulto  omo- 
laterale  multifiìcale  o comrolaterale. 
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STT-I-ANO  CIAnO 

CHIRURGIA 

Nuovi  stidiizionc 

Il  crescenie  inieresse  per  la  chirurgia  conservativa  6 princi- 
palmente il  risultato  della  modificazione  della  popolazione 
delle  pazienti  osservate  negli  ultimi  15  anni.  Infatti,  l'intro- 
duzione della  mammografia  e di  intensi  programmi  educa- 
tivi ha  condotto  ad  uno  spettacolare  incremento  dei  carci- 
nomi della  m.  di  limitate  dimensioni,  c in  molti  Istituti  dei 
paesi  occidentali  più  del  50%  delle  pazienti  operabili  ha 
ormai  all’esame  istologico  un  carcinoma  di  dimensioni  in- 
feriori ai  2 centimetri. 

Questa  mutata  realtà  nel  campo  dei  tumori  della  m.  ha 
influenzato  anche  il  lavoro  degli  esperti  dell'Unione  Inter- 
nazionale Contro  il  Cancro  (UICC)  che  nei  1987  hanno 
provveduto  alla  stesura  di  una  nuova  edizione  della  classi- 
ficazione secondo  il  sistema  TNM:  le  grosse  neoplasie  ul- 
cerate c sanguinanti  descritte  nei  trattati  di  medicina  Ano  a 
pochi  decenni  fa  sono  ormai  sempre  più  rare,  cosi  come  i 
tumori  che  arrivano  a infiltrare  le  strutture  muscolari  sot- 
tostanti. La  nuova  classificazione  quindi  si  preoccupa  piut- 
tosto di  definire  meglio  le  situazioni  cliniche  iniziali  e di 
fornire  più  dettagliate  informazioni  sulle  caratteristiche  bio- 
logiche della  neoplasia  (tab.  I). 

Blo|Mdi  dùnirpca 

In  caso  di  sospetta  o clinicamente  evidente  neoplasia  mam- 
maria, la  biopsia  deve  essere  una  procedura  chirurgica  del 
tutto  distinta  dal  procedimento  defìnitivo.  Per  Pincisione  e 
la  sutura  occorre  usare  tavolo  e strumenti  separati  per  evi- 
tare di  contaminare  il  campo  operatorio  con  cellule  tumo- 
rali per  disseminazione. 

Le  regole  da  seguire  sono  le  seguenti:  exeresi  per  escis- 
sione della  neoplasia,  emostasi  accurata,  lavaggio  con  li- 
quido oncoliiico.  chiusura  ermetica  della  cute. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  Paspetto  macroscopico  e la 
consistenza  della  superficie  dì  taglio  del  tumore  consentono 
ad  un  chirurgo  esperto  di  porre  diagnosi  di  neoplasia  ma- 
ligna. È comunque  indispensabile  avere  anche  il  conforto 
dell'esame  istologico  al  congelatore.  Nel  caso  vi  siano  dubbi 
anche  remoti  da  parte  del  patologo  occorre  attendere 
l'esame  definitivo  del  preparato  incluso  (per  l'esame  isto- 
patologìco,  V.  MAMMELLA.  IX,  245-263). 

In  qualche  caso  la  mammografia  può  evidenziare  un'area 
sospetta  in  una  zona  delia  m.  dove  non  vi  è nulla  di  clini- 
camente palpabile:  si  tratta  ckiù  di  eseguire  ta  biopsia  di 
una  lesione  subclinica.  Il  reperto  radiologia)  più  frequente 
è la  presenza  di  un  nucleo  di  microcalcificazioni,  la  cui  io- 


TAB.  I.  NUOVA  C'LASSIFICAZIONE  TNM  (1987) 

(UlCC.  1987) 


CbMìfica^oc  TNM  dioica 

a)  T (tumore  primario): 

Tl;  tumore  < 2 cm  di  diametro.  Il  TI  prevede  3 sottogruppi: 
Tla:  < 0.5  cm. 

Tlb:  0.5  cm  < T < l cm; 

Tic:  l cm  < T < 2 cm; 

T2:  2 cm  < T < 5 cm. 

T3:  > 5 cm; 

T4:  tumore  di  ogni  dimensione  con  estensione  alla  parete  to- 
racica o alla  cute.  Il  T4  prevede  4 sottogruppi: 

T4a:  estensione  alla  parete  toracica; 

T4b;  estensione  alla  cute; 

T4c:  estensione  alla  parete  toracica  e alla  cute; 

T4d;  caranoma  infiammatorio  (indurimento  diffuso,  bruna- 
stro  della  cute  con  margini  erisipekndi , in  genere  senza 
massa  palpabile  sottostante). 

b)  N [linfonodi  regionali;  linfonodi  interpettorali  (linfonodi  di 
Roiter)  e ascellari  (suddivisi  in  linfonodi  di  I livello:  laterali  al 
bordo  laterale  del  piccolo  pettorale;  di  II  livello;  tra  il  margirve 
laterale  e quello  mediale  del  piccolo  pettorale,  compresi  i lin- 
fonodi di  Roticr;  di  IH  livello  o apìcali:  mediali  al  margine  del 
piccolo  pettorale,  inclusi  i sottoclaveari);  linfonodi  mammari 
interni  ìpsilaterali.  l linfonodi  sovradaveari  sono  classificati 
ctHnc  MI): 

SO:  non  meiasiasi  linfonodali; 

NI;  metastasi  ascellari  mobili; 

N2:  metastasi  ascellari  fisse  le  une  alle  altre  o alle  strutture 
adiacenti; 

N3:  metastasi  ai  linfonodi  mammari  interni. 

c)  M (metastasi  a distanza); 

MO;  non  metastasi  a distanza; 

MI:  metastasi  a distanza  compresi  i linfonodi  sovraclavean. 


calizzazionc  chirurgica  presenta  una  certa  difficoltà  in 
quanto  la  m.  subisce  degli  spostamenti  per  la  compressione 
esercitata  sul  parenchima  durante  la  mammografia  e in  un 
secondo  tempo  quando  la  paziente  viene  adagiata  sul  ta- 
volo operatorio. 

È pertanto  indispensabile  procedere,  prima  deirinter* 
vento,  ad  una  centratura  della  zona  in  sala  radiologica, 
usando  come  reperto  un  filo  metallico,  con  Testremità  cur- 
vata ad  uncino,  contenuto  in  un  ago  sottile  di  9 cm  di  lun- 
ghezza. 

Previa  anestesia  cutanea,  l'ago  viene  introdotto  nella  m. 
approssimativamente  nella  zona  interessata;  se  ne  controlla 
la  posizione  con  due  proiezioni  mammografiche  per  effet- 
tuare le  eventuali  correzioni.  Quando  la  punta  dell'ago  è 
prossima  all'area  sospetta,  si  estrae  l'ago  lasciando  in  siru  il 
repere  metallico. 

La  guida  del  rcpcre  consente  di  raggiungere  con  sicu- 
rezza l'area  sospetta  che  può  essere  asportata  completa- 
mente limitando  l'excresi.  senza  eccessivi  danni  estetici,  dal 
momento  che  almeno  la  metà  di  queste  lesioni  non  sono 
maligne. 

Un  altro  metodo  di  localizzazione  delle  lesioni  occulte  t 
di  usare  un  colorante  o del  carbone  colloidale  iniettato  in 
prossimità  dell'area  sospetta,  sotto  controllo  mammogra- 
fico. 

Effettuata  la  biopsia,  il  pezzo  operatorio  viene  inviato  in 
radiologia  per  controllare  se  la  zona  sospetta  è stata  com- 
pletamente asportata  (la  radiografia  del  pezzo  è indispen- 
sabile quando  si  tratta  di  microcalcificazioni)  e successiva- 
mente in  patologia  per  Tesarne  istologico  estemporaneo  (se 
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possibile)  o per  quello  definitivo.  (La  trattazione  del- 
l'esame citologico  è svolta  sopra,  coll.  4808-4809). 

TuBorectOBiia 

Negli  ultimi  anni  si  è discretamente  diffusa  la  tecnica  della 
semplice  resezione  parziale  della  m.  contenente  il  carci- 
noma, definita  anche  «tumorectomia»,  «nodulcctomia». 
«mastectomia  segmentale»,  «tilectomia»,  etc.  Queste  de- 
finizioni sono  tutte  improprie  e vaghe.  Si  tratta  di  un  inter- 
vento di  chirurgia  riduttiva  senza  scopi  di  radicalità,  sostan- 
zialmente simile  ad  una  biopsia  per  escissione,  che  serve 
soprattutto  a preparare  la  m.  ad  un  adeguato  trattamento 
radioterapico,  che  può  essere  attuato  solo  dall’esterno  con 
alte  energìe  o potenzialo  daH’introduzione  per  via  intersti- 
ziale di  fili  di  materiale  radioattivo,  in  genere  iridio-198. 
Laddove  vi  è disponibilità  di  un  centro  di  radioterapia  al- 
tamente qualificato,  questo  tipo  di  intervento  sembra  pra- 
ticabile. anche  se  casistiche  osservate  per  lungo  tempo  non 
sono  disponibili. 

Mastectomia  sottomtanea 

Consiste  nella  completa  asportazione  della  ghiandola  con 
conservazione  delia  cute,  indicala  soltanto  in  forme  a signi- 
ficato precanceroro  (papillomatosi  intraduttale  diffusa,  gravi 
displasie  atipiche  plurìfocali,  carcinoma  in  situi  v.  mam- 
mella. IX,  290).  La  sua  scarsa  diffusione  è dovuta  al  fatto 
che.  per  quanto  accurato  sia  l'intervento,  ò impossibile 
asportare  tutto  il  tessuto  ghiandolare,  residui  del  quale  ri- 
mangono sempre  alla  periferìa  o verso  l'ascella. 

L'incisione  cutanea  può  essere  effettuata  o nel  solco 


mammario  o trasversalmente  aH’equaiore  della  m.  I lembi 
cutanei  non  devono  essere  troppo  sottili,  per  il  rischio  di 
necrosi,  né  troppo  spessi,  per  non  lasciare  residui  ghiando- 
lari. La  massima  attenzione  occorre  quando  si  libera  il 
solco  mammario,  il  quadrante  superointemo  e il  prolunga- 
mento ascellare.  11  piano  inferiore  è il  distacco  della  ghian- 
dola dalla  fascia  superficiale  del  pettorale. 

La  reintegrazione  volumetrica  è ottenuta  con  protesi  in 
silicone,  e può  essere  effettuata  immediatamente,  se  il 
mantello  cutaneo  non  corre  il  rìschio  di  necrosi  per  ecces- 
sivo assottigliamento,  oppure  in  un  secondo  tempo.  La  pro- 
tesi può  essere  sistemata  al  di  sopra  o al  di  sotto  del  mu- 
scolo grande  pettorale,  ad  ottimo  effetto  protettivo;  in  que- 
st'ultimo caso  si  procederà  ad  uno  scollamento  manuale 
dalla  parete  toracica  e dal  piccolo  pettorale  (fig.  16).  L'in- 
tervento terminerà  con  chiusura  deireventuale  tasca  mu- 
scolare. drenaggio,  sutura  e medicazione  immobiiizzante  e 
compressiva.  Se  necessario,  si  procederà  ad  una  mastopla- 
stica riduttiva  della  m.  controlaterale. 

Quadraatectomia 

L'Istituto  Nazionale  Tumori  di  Milano  ha  tra  i primi  con- 
dotto uno  studio  su  di  una  tecnica  particolare  di  chirurgia 
conservativa  del  carcinoma  mammario:  esso  ha  avuto  inizio 
nel  1973  e il  reclutamento  delle  pazienti  é terminato  al- 
l'inizio del  1980  (Veronesi  et  ai,  1981).  Complessivamente 
701  pazienti  furono  ammesse  allo  studio  clinico  controllato. 
348  delle  quali  furono  trattate  con  mastectomia  secondo 
Halsted  e 352  con  metodo  conservativo.  Il  trattamento  con- 
servativo consisteva  nella  quadrantectomia.  più  dissezione 


Fig.  18.  Ricostruzione  dopo  ma- 
stectomia sottocutanea.  Attra- 
verso la  stessa  incisione  sotto- 
mammaria  usata  per  la  demoli- 
zione, viene  creata  una  tasca 
subpettorale  in  cui  trova  allog- 
gio una  protesi  in  gel  di  silicone. 
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Fik.  19.  A)  Disegno  schemitico 
della  quaaraniectomia  con  dis* 
seoone  ascellare  in  blocco,  per 
carcinoma  TI  nel  quadrante  su* 
peroestemo.  0)  Disegno  sche- 
matico della  quadrantectomia 
con  dissezione  ascellare  (in  di- 
scontinuilA)  per  carcinoma  del 
quadrante  inferoestemo.  C)  Ra- 
dioterapia del  tessuto  residuo: 

a) ,  c)  oue  campi  langenziaU  per 
un  totale  di  5d00  rad  con  ^o; 

b)  sovradose  di  1000  rad  con 
roentgenterapia. 


Fig.  20.  Quadrantectomia.  L’in> 
cisione  cutanea  a losanga  deve 
cadere  a non  meno  di  2.5  cm 
dairindsione  della  biopsia,  e.  se 
il  tumore  è localizzalo  al  qua- 
drante supcroestemo.  deve  es- 
sere prolungata  fino  aH'ascella 
per  effettuare  in  Uooco  la  tinfo- 
oodectomia  ascellare. 


ascellare  e radioterapia  su  tessuto  mammario  residuo.  Dal 
1976,  in  entrambi  i ^ppi,  fu  somministrata  chemioterapia 
aggiuntiva  con  CN&  per  un  anno,  nel  caso  di  linfonodi 
ascellari  positivi.  11  reclutamento  fu  limitato  alle  pazienti 
TINO  (meno  di  2 cm  e linfonodi  ascellari  non  palpabili).  La 
procedura  QU.A.RT.  (quadrantectomia,  dissezione  ascel- 
lare. radioterapia)  consiste  nella  rimozione  chirurgica  di  un 
intero  quadrante  della  m.  con  la  cute  sovrastante  e la  sot- 
tostante fascia  pettorale,  cosicché  il  tumore  primario  viene 
rimosso  con  una  porzione  piuttosto  estesa  di  tessuto  mam- 
mario nelle  tre  dimensioni.  La  <Lssezione  ascellare  può  es- 
sere eseguita  in  continuità,  quando  il  carcinoma  è localiz- 
zato nel  quadrante  superoestemo.  o in  discontinuità,  con 
una  incisione  separata,  in  tutti  gli  altri  casi.  La  radioterapia 
sul  tessuto  mammario  residuo  è somministrata  ad  una  dose 
di  5000  rad,  secondo  due  campi  tangenziali  opposti,  con 
fotoni  ad  alta  energia  e con  un  sovradosaggio  di  1000  rad 
addizionali  sulla  cicatrice,  con  radioterapia  ad  ortovoltag- 
gio (fig.  19).  1 risultati  aggiornati  mostrano  che  la  soprav- 
vivenza senza  recidiva  e la  sopravvivenza  globale  non  sono 
differenti  nei  due  gruppi  di  pazienti.  1 risultati  a lungo  ter- 
mine hanno  portato  alla  conclusione  che  la  mastectomia 
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Fig.  21.  Quadrantectomia.  Neoplasia  dei  quadranti  mfcrìori:  linee 
di  incisione  delia  cute  e della  gniandola  mammaria. 
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Fig.  22.  Quadranicctomia.  Evidenziato  il  quadrante  di  ghiandola 
mammaria  lo  si  incide  con  il  bisturi,  verticalmente  fino  alla  fa.sda 
del  muscolo  grande  pettorale. 


secondo  Halsted  comporta  una  mutilazione  inutile  in  pa- 
zienti con  carcinoma  della  m.  inferiore  ai  2 cm  di  diametro. 

Attualmente  la  quadrantcctomia  viene  indicata  per  neo- 
plasie con  dimensioni  massime  attorno  ai  2-3  cm.  Se  la  m.  è 
molto  voluminosa  questo  limite  può  anche  essere  superato. 

Tecnica 

Se  si  di^ne  di  un  esame  citologico  positivo  per  carcinoma 
e questo  si  accompagna  a segni  clinici  o mammografìa  si- 


Fig.  23.  Quadrantcctomia.  Dissezione  ascellare.  Sollevato  il  mu- 
scolo grande  pettorale,  si  incide  la  parte  laterale  del  legamento 
clavi-coraco-pettorale  lungo  il  bordo  del  muscolo  coraco-brachiaJe, 
liberando  co»  il  muscolo  piccolo  pettorale,  che  viene  sollevato  con 
un  dito. 
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Fie.  24.  Ou«drantectomia.  Di&vrzione  awrellare.  Raggiunto  Tapice 
dcTrascella  si  libera  la  vena  ascellare  net  punto  in  cui  pa^^a  sotto  il 
muscolo  succlavio  e si  legano  i collaterali  venosi  e arteriosi  dei  vasi 
ascellari. 


gnifìcatìvi.  la  biopsia  intraopcratoria  può  essere  evitata  e la 
quadrantectomia  può  essere  eseguita  direttamente.  In  que- 
sto caso  si  ha  il  vantaggio  di  un  intervento  più  semplice,  in 
cui  il  quadrante  da  asportare  non  t alterato  dalla  biopsia 
cscissionale. 

L’incisione  cutanea  a losanga,  comprendente  uno  spic- 
chio di  areola,  con  direzione  radiale  verso  il  capezzolo, 
deve  cadere  a non  meno  di  23  cm  dairindsione  della 


biopsia.  Nel  caso  di  tumore  localizzato  al  quadrante  supe- 
ro-esterno l'angolo  superiore  deirincisione  deve  essere  pro- 
lungato fino  airascclla  per  effettuare  in  blocco  la  linfono- 
dectomia  ascellare  (fig.  20).  Nel  caso  invece  il  tumore  sia 
localizzato  negli  altri  quadranti,  si  effettuerà  un’incisione 
separata  per  la  dissezione  ascellare  (fìg.  21). 

Incisa  la  cute  si  preparano  i due  lembi  in  modo  da  poter 
asportare  circa  un  quarto  di  ghiandola  mammaria  con  il 
bisturi  diretto  verticalmente  fìno  alla  fascia  del  muscolo 
grande  pettorale  (fig.  22). 

Si  procede  quindi  alla  linfonodectomia  ascellare.  Divari- 
cato il  grande  pettorale,  s'incide  la  parte  laterale  de)  lega- 
mento clavi-coraco-petioralc  per  liberare  il  muscolo  pic- 
colo pettorale,  che  viene  sollevato  con  un  dito  e inciso 
(fig.  23);  in  tal  modo  sì  raggiunge  l'apice  deU’ascella.  st 
libera  la  vena  ascellare  e si  legano  i collaterali  venosi  c 
arteriosi  dei  vasi  ascellari  per  distaccare  con  essi  il  tessuto 
adiposo-linfatico  (fig.  24).  11  piccolo  pettorale  viene  sezio- 
nato a livello  delle  sue  inserzioni  costali  e il  pezzo  opera- 
torio staccato  dalle  connessioni  con  i muscoli  dentati.  Per 
agevolare  Tanatomopatologo  neil'orìentamento  de)  pac- 
chetto linfonodale  ò opportuno  porre  un  punto  di  re  pere  in 
corrispondenza  dell’apice  ascellare. 

Una  variante  sempre  più  diffusa  contempla  la  conserva- 
zione del  piccolo  pettorale,  che  viene  opportunamente  di- 
varicato per  praticare  la  dissezione  ascellare  (fìg.  25). 

Nel  caso  rintervenio  sia  fatto  con  due  incisioni  separate, 
nella  sede  del  nodulo  per  la  quadrantectomia  e airascella 
per  la  linfonodectomia.  i risultati  estetici  sono  anche  supe- 
riori c poiché  i principi  teorici  per  l’intervento  in  blocco 
sono  ormai  tramontali.  Timpiego  delle  due  incisioni  sepa- 
rate è sempre  più  diffuso. 

11  cavo  ascellare  c la  m.  sono  drenati  in  aspirazione  con- 
tinua. La  ricostruzione  inizia  dai  piani  profondi,  con  qual- 
che robusto  punto  di  catgut  per  avvicinare  gli  elementi 
ghiandolari  e ristabilire  la  rotondità  mammaria.  Si  proce- 
derà poi  all'accurata  sutura  del  sottocute,  con  punti  stacca- 
ti in  catgut,  e della  cute,  con  sottili  punti  staccati  in  seta 


Rg.  25.  Quadrantectomia.  Dis- 
sezione ascellare.  Isolato  ti  mu- 
scolo piccolo  petiormle  (che 
viene  conservato),  lo  si  separa 
dal  tessuto  celluloadiposo  sot- 
tostante completando  la  dbse- 
rione  linfonodale  fino  aU'apicc 
deirascella.  L'insieme  del  tes- 
suto adiposo  viene  fatto  scivo- 
lare al  di  sotto  del  muscolo  pic- 
colo pettorale. 
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Fig.  26.  Ouailrantectomia.  La  ri* 
coilruzioncdeilaghiandolamafn* 
maria  viene  effettuala  con  punti 
staccati  in  catgut  e la  cute  in 
punti  staccati  in  lino o seta.  Cavo 
ascellare  e mammella  sono  dre- 
nati in  aspirazione  contìnua. 


Fìg.  27.  Esito  di  quadrantecto- 
mia.  Particolari  della  ricostru- 
zione. Un  lembo  toraco-epiga- 
itrico  a peduncolo  mediale  viene 
scolpito  e ruotato  superiormente 
a ricostruzione  dei  quadranti  in- 
feriori della  m.  La  reintegra- 
zione volumetrica  è affidata  al- 
rinscrzione  di  una  protesi  in  gel 
di  silicone  di  volume  ridotto. 


(fig.  26)  coadiuvati  da  moderni  accorgimenti  tipo  l'uso  di 
sttri-sthp  e di  collante  biologico;  nei  casi  di  demolizione 
ampia,  anche  a seconda  delle  dimensioni  del  seno,  si  po- 
trà ricorrere  ad  un  apporto  cutaneo  e sottocutaneo  a lem- 

4«27 


bo  di  rotazione  torace-epigastrico  per  i quadranti  inferiori 
(fìg.  27).  Un'altra  possibilità  è data  daU'intcgrazione  volu- 
metrica con  inserzione  di  protesi  in  gel  di  silicone  di  volu- 
me ridotto. 
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Mastectomie  totali 
Tecniche 

Per  mastectomia  totale  s'intende  l'asportazione  dell'intera 
ro.  (cute  e ghiandola).  Vi  si  distinguono  varie  forme  demo- 
litive. a seconda  delle  indicazioni  fomite  dalla  biopsia: 

a)  mastectomia  semplice,  senza  dissezione  linfonodale 
ascellare  per:  carcinoma  duttale  non  invasivo,  o carcinoma 
intraduttalc  superiore  ai  2 cm  o multifocale  (se  l'esame 
estemporaneo  non  è in  grado  di  stabilirne  l'invasività,  è 
preferibile  rinviare  rintervento  in  attesa  dell'esame  istolo- 
gico definitivo);  sarcomi  (che  non  diffondono  mai  per  via 
Unfatica);  carcinomi  invasivi  in  donne  anziane  o defedate. 
Può  esservi  un'indicazione  di  necessità,  quando  vi  sia  una 
forma  neoplastica  ulcerata,  necrotica  o infetta; 


b)  mastectomia  totale  con  dissezione  dei  linfonodi  ascel- 
lari. ma  con  conservazione  del  muscolo  grande  f>ettorale:  si 
tratta  deU’intervento  già  descritto  da  Paiey,  ma  con  disse- 
zione linfonodale  ascellare  completa  fino  al  3**  livello  al- 
l'apice deirascella.  La  conservazione  del  grande  pettorale 
consente  un  risultato  estetico  nettamente  superiore  a quello 
della  mastectomia  di  Halsted  e nello  stesso  tempo  soddisfa 
il  criterio  di  radicalità.  Oggi  molti  si  orientano  verso  la 
conservazione  anche  del  piccolo  pettorale  ove  possibile. 
Candidati  sono  tutti  i carcinomi  che  superino  i criteri  di  una 
quadrantectomia  (TINO),  ma  con  esclusione  dei  casi  con 
aderenza  profonda  alla  fascia  pettorale  superficiale  o con 
presenza  di  voluminose  c numerose  metastasi  ascellari; 

c)  mastectomia  di  Halsted,  attualmente  limitata  ai  casi  in 
cui  il  tumore  sia  aderente  alla  fascia  superficiale  del  mu- 


Fig.  28.  Tecnica  di  ricostruzio- 
ne con  expander  mammario. 
VexpantUr  a valvola  centrale, 
in  situazione  sottocutanea,  viene 
progressivamente  rifornito  per 
via  percutanea.  Uesponder  vie- 
ne successivamente  asportalo  e 
soatiiuito  da  una  protesi  in  gel 
deflniiiva. 
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scolo  grande  pettorale  o in  cui  la  presenza  di  voluminose 
metastasi  ascellari  consigli  il  sacrifìcio  del  grande  pettorale; 

d)  mastectomia  allargata,  con  svuotamento  oltre  che 
ascellare  anche  mammario  interno,  per  tumori  oltre  i 5 cm 
di  diametro  e con  metastasi  ascellari,  oggi  abbandonata. 
Altrettanto  dicasi  della  mastectomia  con  dissezione  sopra- 
clavicolare e mediastinica. 

La  tecnica  demolitiva  della  mastectomia  totale  è quella 
già  descritta  nella  voce  mammella,  IX,  284-2S7.  La  tecnica 
ricostruttiva  ha  avuto  una  notevole  evoluzione. 

Ricostruzione  dopo  mastectomia  totale 
In  linea  generale,  rapporto  ricostruttivo  considera  i quattro 
costituenti  fondamentali  asportati:  cute,  strato  muscolare, 
ghiandola  mammaria,  areola  e capezzolo. 

La  ricostruzione  del  seno  viene  di  solito  programmata  ad 
una  certa  distanza  di  tempo  dalla  mastectomia,  dopo  even- 
tuali terapie  oncologiche  complementari  e dopo  che  le  ci- 
catrici cutanee  si  sono  stabilizzate. 

L'inserzione  semplice  di  una  protesi  per  ripristinare  il  vo- 
lume mammario,  senza  apporto  di  tessuto  di  rivestimento  o 
da  altra  sede,  è indicata  quando  la  cute  rimasta  sia  suffi- 
cientemente distensibile  e di  buona  qualità,  il  muscolo  pet- 
torale sia  presente  e non  atrofico,  condizioni  di  facile  repe- 
rimento dopo  una  mastectomia  radicale  modificata  secondo 
Patey.  Il  seno  controlaterale  deve  essere  di  dimensioni  ri- 
dotte o riducibili  con  un  intervento  di  correzione.  Se  il 
rivestimento  muscolo-cutaneo  esistente  è in  buone  condi- 
zioni. è possibile  l'inserimento  di  protesi  fino  a 300  cm\  la 
media  essendo  rappresentata  da  Ì00  cm^  circa. 

Per  i casi  rappresentati  da  m.  di  un  certo  volume,  sono 
state  messe  a punto  negli  ultimi  anni  protesi  partioslari  di 


notevoli  dimensioni  (400-700  cm^  di  capacità)  da  inserire  in 
situazione  sottocutanea  o sottomuscolare. 

Queste  protesi  hanno  la  possibilità  di  essere  rifornite  pro- 
gressivamente per  via  percutanea  attraverso  una  valvola 
centrale  o laterale,  in  modo  da  distendere  progressiva- 
mente i tessuti  sovrastanti. 

Ottenuto  con  rifornimenti  settimanali  il  volume  massimo 
previsto  àeWexpander,  questo  viene  asportato  durante  un 
secondo  intervento  chirurgico  e sostituito  con  una  protesi 
in  silicone  definitiva,  del  volume  richiesto,  in  genere  molto 
inferiore  a quello  dell'espansore. 

11  rifornimento  settimanale  deU'espansore  avviene  con 
una  siringa  da  20  cc:  dopx>  accurata  disinfczione  cutanea,  si 
inserisce  l'ago  nella  valvola  tenuta  ben  ferma  tra  due  dita. 
Se  si  osserva  cianosi  o arrossamento  della  cute,  il  riforni- 
mento deve  essere  rallentato,  o addirittura  il  contenuto  del- 
Vexpander  deve  essere  temporaneamente  diminuito  (fig. 
28). 

In  alternativa  a queste.  Becker  ha  messo  a punto  delle 
protesi  costituite  da  uno  strato  esterno  in  gel  di  silicone 
mentre  la  parte  interna  è espandibile  con  soluzione  fisiolo- 
gica. Terminata  la  fase  di  espansione,  queste  protesi  ven- 
gono lasciate  in  sede,  limitandosi  all'asportazione  delPap- 
parato  di  rifornimento  costituito  dalla  valvola  e da  un  tu- 
bicino. L'utilizzo  delle  protesi  di  Becker  consente  di  evitare 
l'intervento  successivo  di  sostituzione  della  protesi  espansa 
con  quella  definitiva. 

Quando  esiste  la  necessità  di  un'integrazione  cutanea  e 
muscolare,  la  tecnica  di  prima  scelta  t quella  che  prevede  la 
rotazione  del  muscolo  grande  dorsale.  Le  limitazioni  all'uso 
di  questa  tecnica  sono  rappresentate  dalla  maggior  lun- 
ghezza e indaginosità  di  questo  intervento  rispetto  ad  altre 


Fig.  29.  Ricostruzione  con  lembo  miocutaneo  di  muscolo  Uuissimus  dorsi.  Il  muscolo  grande  dorsale  viene  isolato  dalle  sue  orìgini  dorsali 
e.  im>iemc  airisola  cutanc.'i  scolpita,  trasferito  in  regione  mammaria  attraverso  un  tunnel  sottocutaneo. 
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Fi^.  30.  Rko&truzione  con  lembo 
mioculaneo  di  muscolo  latissi’ 
mus  doni.  L'isola  cutanea  trasfe- 
rita può  essere  inserita  nella  pre- 
cedente acatrice  da  mastectomia 
oppure  trasversalmente  a rìco- 
stnuione  dei  quadranti  mferìori 
e del  solco  sottomammark>. 


Fig.  31.  Ricostruzione  della 
areola  e del  capezzolo.  Si  preleva 
dall'areola  conirolaterale  una 
strìscia  concentrica  e dal  capez- 
zolo un  cuneo  di  dimensioni 
adatte,  che  vengono  trasferiti  sul 
sito  ricevente,  previamente  dis- 
epitelizzato. 
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procedure  più  semplici,  e dall'aggiunta  di  una  cicatrice  al 
dorso,  che  risulta  inoltre  nella  metà  interessata  un  poco 
incavato.  L'isola  di  cute  trasferita  é di  colore  diverso  da 
quello  dclParea  in  cui  si  viene  a trovare,  e rimane  circon* 
data  da  cicatrice.  D'altra  parte  il  trasferimento  del  grande 
dorsale,  o)n  perdita  completa  della  sua  funzione,  non  causa 
apprezzabili  limitazioni  funzionali. 

Il  peduncolo  vascolare  principale,  la  cui  conservazione  è 
alla  base  deirintervenio  di  rotazione  del  muscolo  dorsale,  t 
rappresentato  daH'arteha  toracodorsalc.  Si  trasferisce  una 
isola  cutanea  di  varia  foggia  e dimensioni  insieme  al  mu- 
scolo. II  distacco  del  muscolo  viene  eseguito  sezionando  le 
sue  inserzioni  alla  colonna  e alla  cresta  iliaca  (hg.  29). 

Viene  riaperta  la  cicatrice  della  mastectomia  c creato  un 
tunnel  sottocutaneo,  in  cui  passa  l'unità  muscolocutanea 
isolata.  Si  procede  al  sollevamento  della  cute  sino  alla  re- 
gione  sternale,  alla  clavicola  c inferiormente  fino  al  solco 
sottomammarìo  e il  muscolo  grande  dorsale  viene  suturalo 
ai  margini  di  questo  scollamento. 

Dopt>  inserzione  di  una  protesi  al  silicone  di  misura 
adatta,  la  tasca  viene  delimitata  lateralmente  da  punti  per 
evitare  che  la  protesi  scivoli  verso  il  dorso.  Si  pone  un 
drenaggio  in  aspirazione.  I^e  suture  cutanee  intorno  alla 
isola  trasferita  completano  l'intervento  (fìg.  30). 

L'alternativa  al  lembo  miocuianco  di  grande  dorsale  è il 
Ifìnbo  miacutaneo  di  retto  addormrutle,  che  permette  di  tra- 
sportare in  regione  pettorale  una  cospicua  porzione  di  cute 
e tessuto  adiposo  sottombeiicale.  mediante  le  connessioni 
vascolari  del  muscolo  retto.  Il  trasferimento  di  questo  lembo 
è.  dal  punto  di  vista  chirurgico,  più  indaginoso  e sono  pos- 
sibili laparoceli  postoperatori  per  la  mancanza  di  uno  dei 
muscoli  retti  nei  quadranti  inferiori  dcH'addomc. 

La  ricostruitone  delVareola  c del  capezzolo,  naturale 
completamento  di  quella  della  m.,  può  e.ssere  immediata, 
durante  il  primo  intervento  ricostruttivo,  o secondaria. 
Maggiore  simmetria  è possibile  nel  caso  di  ricostruzione 
dilazionata.  Le  tecniche  più  affidabili  sono  le  seguenti. 

innesto  delVareola  controlaterale.  - Si  determina  il  dia- 
metro e la  sede  dell'areola  da  ricostruire  e si  disepitclizza  la 
superfìcie  disegnata.  Viene  prelevata  dall'arcola  controia* 
tcrale  una  strìscia  concentrica  e dal  capezzolo  un  cuneo  di 
dimensioni  adatte.  Questi  prelievi  vengono  innestati  sul 
letto  preparato,  fìssati  con  punti  di  sutura,  le  cui  code,  la- 
sciate lunghe  5-6  cm.  vengono  annodate  tra  loro  sopra  un 
bolo  di  grasso,  che  sene  da  compressione  per  qualche 
giorno  (fig.  31). 

Modellamento  del  capezzolo  con  lembi  locali.  - In  man- 
canza di  un  capezzolo  conirolateralc  di  dimensioni  gene- 
rose. o quando  la  paziente  rifiuti  una  prtKcdura  chirurgica 
che  interessi  l'altro  capezzolo,  questo  può  essere  ricostruito 
rifacendone  la  salienza  con  il  modellamento  della  cute  della 
regione  mammaria.  Viene  sollevato  attorno  ad  un'area  cen- 
trale un  lembo  dermoepidermico  che  è suturato,  dopo 
asportazione  di  qualche  spicchio,  a formare  un  collctto.  Il 
colorito  della  nco-arcola  viene  ottenuto  mediante  tatuaggio. 

Innesto  dt  cute  dal  solco  inguinale.  - Con  l'apposito  bi- 
sturi cilindrico  (si  usa  di  solito  quello  di  diametro  3.8-4  cm). 
si  delimita  lateralmente  alle  grandi  labbra  un'arca  cutanea 
che  viene  prelevata  come  innesto  di  cute  a tutto  spessore; 
trasferita  sull'area  opportunamente  disepitelìzzata  e mo- 
dellata attorno  al  capezzolo  rìcostruito,  viene  suturata  a 
compressione  con  il  solito  sistema.  L'innesto  di  cute  dalla 
sede  descritta  è di  colore  adatto  nel  caso  di  areola  contro- 
laterale  piuttosto  scura. 
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TERAPIA  MEDICA 

Nelle  ultime  due  decadi  la  terapia  medica  (chemioterapia, 
endocrìnotcrapia)  del  carcinoma  della  m.  è divenuta  più 
efficace,  in  seguilo  airintruduzionc  di  nuovi  farmaci  c al 
loro  impiego  strategico  nelle  fasi  operabili  della  neoplasia. 
Il  progresso  nel  settore  del  trattamento  farmacologico  del 
carcinoma  mammario  è avvenuto  utilizzando  i risultati  di 
studi  clinici  controllati,  impostati  su  quesiti  biologici  precisi 
c condotti  in  modo  rigoroso.  L'efficacia  della  polichcmio- 
tcrapia  e dcll'cndocrìnotcrapia  nelle  pazienti  ad  alto  rìschio 
di  micrometastasi  dopo  chirurgia  e.  più  recentemente.  Tu- 
tilizzo  di  una  chemioterapia  primaria  per  aumentare  la  fre- 
quenza di  interventi  chirurgici  conservativi  hanno  rivolu- 
zionato gli  scopi  e i risultati  della  terapia  medica. 

Endocrinoterapia 

Prima  dell  avvento  della  moderna  polichemioierapia  il  trat- 
tamento endocrino  rappresentava  praticamente  l'unica  vera 
forma  di  terapia  medica  per  il  carcinoma  mammario  in  fase 
avanzala.  Oggi  l'impiego  deH  endocrìnoterapia  è divenuto 
più  selettivo  se  si  conosce  lo  stato  dei  recettori  ormonali 
per  l’esiradiolo  (RE)  c il  progesterone  (PR) 

La  risposta  terapeutica  varia  dal  20  aH'80%  dei  casi  e 
dipende  soprattutto  dal  contenuto  cellulare  dei  recettori, 
espresso  in  feniomoli  per  milligrammo  di  proteina.  Regres- 
sioni tumorali  parziali  o complete  si  osservano  in  oltre  i due 
terzi  dei  casi  quando  entrambi  i recettori  sono  altamente 
positivi.  In  genere  è più  facile  osservare  una  risposta  favo- 
revole a vari  trattamenti  endocrini  nelle  pazienti  in  postme- 
nopausa. poiché  in  questo  gruppo  la  percentuale  con  RE 
positivi  à globalmente  più  elevata  rispetto  alle  pazienti  in 
premenopausa.  Per  la  stes.sa  ragione  la  risposta  al  tratta- 
mento endocrino  è più  frequente  nei  tumori  a lenta  evolu- 
zione. cioè  con  recidiva  del  carcinoma  dopo  un  intervallo 
libero  dalla  chirurgia  superiore  a due  anni  e con  metastasi 
alle  parti  molli  (cute.  linfonodi,  m.  stessa)  o allo  scheletro. 
In  generale,  se  la  neoplasia  è regredita  dopo  un  tratta- 
mento endiKrino  ha  molle  possibilità  di  rispondere  a un 
secando  trattamento  ormonale  quando  il  primo  cessa  di 
essere  efficace. 

Dei  vecchi  trattamenti  endocrini  di  tipo  chirurgico,  o sot- 
trattivo.  è s»ipravvissuta  solo  Vovarieciomia.  mentre  surre- 
nectomia  c ipofìscctomia  sono  oggi  terapie  obsolete.  In 
realtà  anche  l’ovariectomia  può  essere  cffìcaccmcnic  sosti- 
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tuita  dairendocrìnotcrapia  additiva.  cioè  costituita  da  nuovi 
farmaci.  Fra  gli  antiestrogeni,  il  tamoxifene  (v.;  20  mg  al 
giorno)  è il  composto  più  frequentemente  utilizzato  nella 
pratica  clinica.  Somministrabile  per  bocca,  è molto  maneg* 
gcvolc  e poco  tossico.  Fra  gli  ormoni  pituitarid  (danazolo, 
leuprolide,  buserelin.  goserelin)  il  goserelin  presenta  il  van- 
taggio. rispetto  agli  altri  analoghi  dell'LHRM.  di  richiedere 
una  sola  somministrazione  mensile  per  via  sottocutanea  a 
spese  di  effetti  collaterali  modesti.  Altri  farmaci  utili  nella 
terapia  endocrina  del  carcinoma  mammario  sono  gli  inibi- 
tori delParomatasi,  fra  i quali  Vaminogluierimide  rimane  il 
composto  più  estesamente  valutato,  e i progestinid  (me- 
drossiprogestcrone  acetato,  megestrolo). 

Malgrado  i numerosi  studi  e^ettuati  negli  ultimi  anni  e 
qualche  risultato  promettente  in  termini  di  percentuale  di 
regressione,  non  esiste  una  sicura  evidenza  che  l'as.soda- 
zione  di  più  ormoni  (poliendocrìnoterapia)  »a  in  grado  di 
migliorare  il  controllo  a lungo  termine  del  cardnoma  mam- 
mario in  fase  avanzata. 

L'endocrinoterapia  adìuvanie  è oggi  una  realtà  clinica  so- 
prattutto mediante  la  somministrazione  per  tre  o più  anni 
dell  antiestrogeno  tamoxifene  alla  dose  di  20  mg  al  giorno. 
Nelle  pazienti  con  linfonodi  ascellari  istologicamente  posi- 
tivi. la  riduzione  di  mortalità  per  carcinoma  mammario  a 5 
e a IO  anni  dalPintervcnto  chirurgico  è circa  20%  nelle 
pazienti  in  postmenopausa  (tab.  II).  (Questo  eletto  tera- 
peutico sembra  assai  meno  pronunciato  nello  stesso  gruppo 
di  pazienti  con  linfonodi  ascellari  istologicamente  negativi. 

TAB.  II.  RIDUZIONE  DEL  RISCHIO  DI  MORTE  PER 
CARCINOMA  MAMMARIO  DOPO  CHEMIOTERAPIA  E 
TAMOXIFENE  ADIUVANTE  NEI  CONFRONTI  DELLA 
SOLA  CHIRURGIA.  RISULTATI  A 9 ANNI 

(Dati  ddl‘£ar/y  Briosi  Canctr  Triolistt's  Coflahorativt 
Group,  1988) 


Totale 

< 50  aofli 

> 50  Mfii 

% 

% 

% 

Monochemioterapia 

4 

11 

-4 

Polichemioterapia 

17 

26 

8 

CMF  (ciclofmfamidc.  mcto- 
trexate.  fluorouracilc) 

23 

37 

9 

Tamoxifene 

16 

-1 

20 

Per  poter  assicurare  il  massimo  benefìcio  terapeutico  è con- 
sigliabile limitare  la  somministrazione  di  tamoxifene  adiu- 
vante  alle  pazienti  con  recettori  endocrini  positivi. 

Cbeinlotenipia 

Nel  carcinoma  mammario,  come  in  altre  neoplasie,  la  che- 
mioterapia è stala  sviluppata  e applicata  soprattutto  per 
curare  la  neoplasia  metastatica.  Su  questa  base,  all'inizio 
degli  anni  ‘7().  è stata  impostata  la  strategia  terapeutica 
delle  micrometastasi  (chemioterapia  adiuvante)  nelle  pa- 
zienti ad  alto  rischio  di  ricaduta  dopo  trattamento  loco- 
regionale.  Negli  ultimi  anni  il  trattamento  farmacologico 
antitumorale  ò stato  utilizzato  quale  primo  evento  terapeu- 
tico (chemioterapia  primaria  o neoadiuvante)  per  ridurre  il 
volume  tumorale  e consentire  quindi  una  mastectomia  nei 
carcinomi  localmente  in  fase  avanzata  (T4)  o un  intervento 
chirurgico  conservativo  (quadrantectomia,  tumorectomia) 
nelle  neoplasie  con  diametro  fra  3 e 8 centimetri. 

La  tab.  Ili  presenta  gli  schemi  polichemioterapici  di  più 
frequente  impiego  nel  trattamento  del  carcinoma  mamma- 
rio. a prescindere  dallo  stadio  clinico  o patologico.  L'utilizzo 
approprialo  di  questi  trattamenti  richiede  considerevole 
esperienza.  Infatti,  al  fine  di  ottenere  il  risultato  terapeutico 
ottimale  è indispensabile  somministrare  i farmaci  con  una 
elevata  intensità  di  dose  senza  produrre  effetti  collaterali 
gravi  se  non  irreversibili.  Tra  i farmaci  indicali  il  mitoxan- 
trone  (Novanirone*)  è quello  meno  frequentemente  asso- 
ciato a vomito  e caduta  (reversibile)  dei  capelli . eventi  molto 
importanti  per  la  qualità  di  vita  delle  pazienti.  La  mielode- 
pressione.  in  particolare  la  leucopenia.  è un  evento  comune 
a tutti  gli  schemi  terapeutici  indicati,  ma  assai  più  frequente 
dopo  mitoxantrone  rispetto  airepirubicina  (v.*).  L’ame- 
norrea indotta  da  ciclofosfamide  (v.*)  è frequente  e so- 
vente irreversibile  se  l'età  della  paziente  è ^ 40  anni. 

Gli  effetti  collaterali  più  temibili  sono  quelli  a distanza  e 
quindi  riscontrabili  nelle  pazienti  lungo-sopravviventi.  In 
pazienti  adulte,  non  preirradiate  sul  torace  e senza  aritmia 
cardiaca  in  atto,  la  manifestazione  clinica  di  miocardiopatia 
da  farmaci  t oggi  un  evento  molto  raro  (<  2%).  purché  il 
dosaggio  cumulativo  non  superi  la  dose  rìschio.  Sebbene 
numerosi  studi  abbiano  indicato  che  a parità  di  dose,  i'epi- 
rubicina  é meno  cardiotossica  deiradrìamicina  (doxorubi- 
cina  [v.*]).  in  realtà  la  somministrazione  di  mitoxantrone. 
ai  dosaggi  cumulativi  consigliati  (S  90  mg  per  m^  di  super- 
fìcie corporea)  non  induce  quasi  mai  uno  scompenso  car- 


TAB.  111.  SCHEMI  DI  fOUCHEMIOTERAPIA 


Dori  • via  di  MMniniriftnzk>Be 


istervaUo 


Ciclofosfamide 

100  mg/m*  per  os 

1*  14®  giorno 

ogni  28  giorni 

CMF 

Meioirexate 

40  m^m*  e.  v. 

1“  C 8"  giorno 

Fluorouradle 

600  mg/m*  e.  v. 

r c 8®  giorno 

oppure 

Ciclofosfamide 

600  mg/m'  e.  v. 

1**  e 8”  giorno 

ogni  28  giorni 

CMF 

Metotrexate 

40  mg/m^  e.  v. 

1*  e 8"  giorno 

Fluorouracilc 

600  mg/m*  e.  v. 

1*  e 8®  gjomo 

Ruorouradle 

500  mg/m*  e.  v. 

l*  c 8^  giorno 

ogni  21  giorni 

FAC 

Adrìamicina 

50  mg/m*  c.  v. 

1*  gk>ttM> 

Ciclofosfamide 

500  mg/m*  c.  v. 

1*  giorno 

Fluorouracilc 

500  mg/m*  e.  v. 

1*  e 8“  giorno 

, ogni  21  giorni 

FEC 

Epirubidna 

75  mg/m*  e.  v, 

1*  giorno 

Ciclofosfamide 

500  mg/m*  e.  v. 

1*  giorno 

Fluorouradle 

500  mg/m*  e.  v, 

r e 8"  giorno 

ogni  21  giorni 

FNC 

Novamronc*  (miioxantronc) 

10  mg/m*  e.  v. 

1**  giorno 

Ciclofosfamide 

500  mg/m*  e.  v. 

1*  giorno 
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diaco  di  tipo  congestizio.  Una  somministrazione  prolungata 
nel  tempo  di  farmaci  alchilanti.  quali  la  ciclofosfamide.  può 
essere  cancerogena  e quindi  indurre  la  comparsa  di  secondi 
tumori,  in  particolare  la  leucemia  acuta  non  linfohlasiica. 
Questo  rischio  è ovviamente  importante  nelle  pazienti  sot* 
loposte  a chemioterapia  adiuvantc.  Come  è stato  ampia- 
mente dimostrato  nella  vasta  casistica  deirisiituto  Nazio- 
nale Tumori  di  Milano,  seguita  per  oltre  15  anni  dopo  6 o 
12  cicli  di  CMF  (ciclofosfamide,  mctotrexate,  Huoroura- 
cilc)  adiuvantc.  il  rischio  di  cancerogenesi  indotto  dalla 
chemioterapia  è minimo  e,  in  ogni  caso,  non  superiore  a 
quello  delle  pazienti  trattate  con  sola  chirurgia. 

Nei  carcinomi  in  fase  localmente  avanzata  o clinicamente 
meiastatizzata  la  polichemioterapia  è indicata  quando  esi- 
ste rapida  evoluzione  della  malattia,  stato  rccettorialc  ne- 
gativo o resistenza  a un  pregresso  trattamento  endocrino. 
Gli  schemi  terapeutici  segnalati  nella  tab.  Ili  inducono  ri- 
sposte terapeutiche  percentualmente  equivalenti.  Le  re- 
gressioni tumorali  misurabili  alla  palpazione  o mediante 
immagini  radiologiche  variano  dal  50  al  75%;  la  percen- 
tuale di  risposta  dipende  soprattutto  dalla  massa  ncopla- 
stica  globale,  in  particolare  dal  numero  di  sedi  anatomiche 
interes.saie.  In  genere  è più  frequente  osservare  una  rispo- 
sta obiettiva  se  la  neoplasia  interessa  solo  i tessuti  molli 
piuttosto  che  le  ossa  o il  fegato.  Le  remissioni  cliniche  com- 
plete. con  qualunque  schema  utilizzato,  non  superano  il 
20-25%  dei  casi  responsivi.  La  durata  mediana  della  rispo- 
sta oscilla  tra  7 e 10  mesi;  la  sopravvivenza  mediana  dall’i- 
nizio della  chemioterapia  non  è quasi  mai  superiore  a 18-20 
mesi. 

Anche  recenti  tentativi  con  alte  dosi  di  chemioterapia 
seguite  da  trapianto  di  midollo  osseo  autologo,  pur  aumen- 
tando la  percentuale  di  remissioni  cliniche  complete,  non 
sono  stati  in  grado  di  dimostrare  un  prolungamento  della 
remissione  e della  sopravvivenza  globale.  Per  tale  ragione  il 
trattamento  ad  alte  dosi  con  autotrapianto  di  midollo  osseo 
non  è oggi  consigliabile,  se  non  in  casi  molto  selezionati, 
nel  trattamento  del  carcinoma  mammario  in  fase  avanzata. 

Chemiolerapùi  adluvuiie 

Il  trattamento  chemioterapico  adiuvante  nelle  pazienti  con 
allo  rischio  di  malattia  micromctastatizzata,  in  vari  organi  c 
tessuti,  al  momento  dcirintcrvcnto  chirurgico,  ha  costituito 
nelle  ultime  due  decadi  l'evento  recente  più  signifìcativo  di 
tutta  la  terapia  del  carcinoma  mammario.  La  strategia  del 
trattamento  combinato  (chirurgia  — * chemioterapia)  è fon- 
data su  solidi  principi  biologici  e farmacologici.  Breve- 
mente. si  ritiene  che  le  micromctastasi  contengano  una  per- 
centuale minima  di  cellule  geneticamente  farmacorcsistenii 
e siano  quindi  più  vulnerabili  a dosi  ottimali  di  chemiote- 
rapici rispetto  alle  macromeiastasi  nelle  quali  la  quota  di 
cellule  farmacorcsistcnti  à sempre  assai  elevata.  Dal  punto 
di  vista  strettamente  clinico,  il  trattamento  multidiscipli- 
nare del  carcinoma  mammario  operabile  si  basa  essenzial- 
mente sul  concetto  che  esistono  micromctastasi  dissemi- 
nate nel  75%  dei  casi  con  linfonodi  ascellari  positivi  e in 
circa  il  25%  quando  i linfonodi  sono  negativi.  Sebbene  i 
primi  studi  con  monochcmiotcrapia  adiuvantc  risalgano 
alla  fine  degli  anni  '50.  le  moderne  sperimentazioni  tera- 
peutiche controllate  prendono  av'vio  airinizio  degli  anni  *70 
con  il  Sational  Surgicat  Adjt4vani  Breast  Project  in  U.S.A. 
(programma  melfalan)  e risiiiuio  Nazionale  Tumori  di  Mi- 
lano (programma  CMF).  L'efficacia  terapeutica  della  che- 
mioterapia adiuvantc  è stata  confermata  nel  1988  da  una 
revisione  internazionale  condotta  dalKKar/y  Breast  Cancer 
TrialiMs  ‘sCollaborative  Group  su  una  casistica  di  circa 
pazienti  inserite  in  una  sessantina  di  studi  clinici  randomiz- 
zati  effettuati  in  varie  parli  del  mondo  (tab.  II). 


Fig  32.  Sopravvivenza  libera  da  malattia  nelle  pazienti  idrate 
con  linfonovii  ascellari  poetivi.  Sintesi  degli  studi  con  CMF  adiu- 
vante. (Dati  deinuituio  Tumori  di  Milatio). 


Questa  revisione  ha  confermato  che  il  trattamento  me- 
dico adiuvante  postoperatorio  è in  grado  di  ridurre  signifi- 
cativamente a 5 e a lU  anni  il  rischio  di  ricaduta  di  malattia, 
soprattutto  se  viene  impiegata  una  polichemioterapia  tipo 
CMF  (fig.  32).  Per  quanto  riguarda  la  st>prawivcnza  glo- 
bale i risultati  delle  prime  sperimentazioni  hanno  messo  in 
evidenza  un  netto  vantaggio  della  chemioterapia  solo  nelle 
pazienti  in  premenopau.sa.  mentre  Tefficacia  del  tamoxi- 
fene  adiuvante  sembrava  limitata  ai  casi  in  postmenopausa 
(età  > 50  anni).  In  studi  successivi,  in  cui  si  è prestata 
maggior  cura  alla  somministrazione  di  adeguata  intensità  di 
dose  per  ì vari  farmaci  e alla  determinazione  sistematica  dei 
recettori  ormonali,  le  differenze  nei  risultati  terapeutici  fra 
prc-  c postmenopausa  sono  molto  sfumate  sia  dopo  che- 
mioterapia che  dopo  tamoxifene. 

AU'inizio  degli  anni  ‘90  non  esistono  ancora  risultati  si- 
curi in  merito  alla  superiorità  dcU'associazionc  di  chemio- 
ormonoterapia  nei  confronti  della  sola  chemioterapia  men- 
tre è chiara  la  superiorità  nei  confronti  della  sola  ormono- 
terapia. Dal  momento  che  la  popolazione  neoplastica  è 
eterogenea,  nel  senso  che  è sovente  costituita  da  una  com- 
mistione di  cellule  recettore-positive  e recettore-negative,  a 
rapida  e lenta  velocità  di  moltiplicazione,  la  somministra- 
zione simultanea  di  chemioterapia  e ormonoterapia  po- 
trebbe esercitare  un  effetto  antagonista.  Infatti  la  chemio- 
terapia. per  essere  efficace,  richiede  la  presenza  di  rapida 
proliferazione  cellulare,  mentre  la  terapia  endocrina  ha 
fondamentalmente  un  meccanismo  d'azione  di  tipo  citosta- 
tico. Per  tale  ragione  le  due  forme  di  trattamento  potreb- 
bero risultare  più  efficaci  se  somministrate  in  forma  se- 
quenziale. 

Per  quanto  nguarda  le  pazienti  con  linfonodi  ascellari 
istologicamente  negativi,  l'indicazione  a una  terapia  me- 
dica adiuvantc  di  routine  rimane  in  parte  controversa,  in 
quanto  un'elevata  percentuale  di  pazienti  (70-75%)  po- 
trebbe essere  considerata  guarita  con  il  solo  trattamento 
loco-regionale.  Occorre  quindi  informare  con  tatto  le  pa- 
zienti sul  possibile  rischio  di  nuove  manifestazioni  di  neo- 
pla.sia  in  base  a semplici  indicatori  prognostici.  La  presenza 
di  due  o più  indicatori  prognostici,  a^me  esemplificato  nella 
tab.  IV.  può  favorire  l'indicazione  a una  polichemioterapia 
adiuvantc  tipo  C'MF.  I dati  finora  segnalati  da  vari  centri 
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TAB.  IV.  LINEE  GUIDA  PRINCIPAU  PER  I TRATTAMENTI  FARMACOLOGICI  ADIUVANTI 


UafoModi 

1 Stalo  1 

RccetloH  1 

AlKritè  1 

MceSari 

I Bieaopaunalc  ' 

ormoBati  j 

proliferatjva  I 

Terapia  medica  consl^hrta 


0 

Prc  c post 

Positivi 

Bassa 

Prc 

Positivi 

Alla 

Post 

Positivi  ! 

Alta 

Prc  e post 

Negativi  ' 

Indifferente 

1-3 

Pre 

Indifferenti 

Indifferente 

Post 

Positivi 

Bassa 

Post 

Positivi 

Alta 

Post 

Negativi 

Indifferente 

>3 

Prc 

Indifferenti 

Indifferente 

Post 

Positivi 

Indifferente 

Post 

Negativi 

Indifferente 

Nessuna 

CMF  per  6 cidi  mensili 

CMF  per  6 cidi  mensili  seguito  da  tamoxifcne  per  almeno  3 anni 
CMF  per  6 cidi  mensili 

CMF  per  6 cidi  mensili 
Tamoxifcne  per  almeno  3 anni 

CMF  per  6 cidi  mensili  seguito  da  tamoxifcne  per  almeno  3 anni 
CMF  per  6 cidi  mensili 

Chemioterapia  intensiva  (adriamicina  seguita  da  CMF) 
Adriamicina  — » C'MF  seguiti  da  tamoxifcne  per  almeno  3 anni 
Adriamidna  — * CMF 


oncologici  hanno  confermato  a 5 e più  anni  la  validità  del 
trattamento  chemioterapico  adiuvante  nei  sottogruppi  di 
pazienti  ad  alto  rischio  di  recidiva  (fìg.  33).  La  sommini- 
strazione di  tamoxifcne  adiuvante  per  3 o più  anni  nelle 
pazienti  con  linfonodi  ascellari  negativi  può  essere  giustifi- 
cata solo  dalla  presenza  di  positività  recettoriale.  Il  vantag- 
gio terapeutico  esiste  soprattutto  nella  soprawivenza  libera 
da  malattia,  anche  se  la  differenza,  tra  gruppo  trattato  e 
non.  è modesta. 

Da  un  punto  di  vista  pratico,  la  chemioterapia  adiuvante 
va  iniziata  entro  2’3  settimane  daU'intervenio  chirurgico, 
controllando  il  livello  dei  leucociti  e delle  piastrine  circo- 
lanti lo  stesso  giorno  della  somministrazione  endovenosa 
dei  farmaci.  L’endocrìnoierapia  con  tamoxifene  può  essere 
iniziata  dopo  qualche  giorno  dall'intervento  chirurgico.  Le 
pazienti  devono  essere  visitate  mensilmente  durante  tutta 
la  durata  del  trattamento  chemioterapico,  quindi  ogni  4-6 
mesi. 

Durante  il  primo  anno  gli  esami  radiologici  di  controllo 
consistono  nella  radiografia  del  torace  e in  quella  dello 
scheletro  (o  scintigrafìa  ossea)  ogni  6-8  mesi.  A partire  dal 


Fig.  33-  Sopravvivenza  libera  da  malattia  nelle  pazienti  con  linfo- 
rKKli  asoellari  negativi  e RE  (recettori  per  l'estradiolu)  negativi: 
iolo  trattamento  looorecMnale  kx.  trattamento  combinalo  con 
CMF.  {Dati  dell'htituto  Jumon  di  Milano). 


quarto  anno  gli  esami  radiologici  vanno  eseguiti  ogni  12 
mesi,  compresa  la  mammografìa  della  m.  controlaterale. 
Nel  sospetto  o in  presenza  di  ricaduta,  deve  essere  fatto 
ogni  ragionevole  sforzo  per  documentare  accuratamente 
(anche  o>n  biopsia)  la  sede  e Tentità  della  metastatizza- 
zionc.  Il  tipo  di  trattamento  secondario  dipende  in  gran 
pane  dallo  stato  dei  recettori  ormonali  determinati  al  mo- 
mento deirimervento  chirurgico.  Se  questi  sono  negativi  e 
rintcrvallo  fra  il  termine  della  terapia  adiuvante  e la  mani- 
festazione clinica  di  metastasi  à maggiore  di  12  mesi  si  può 
utilizzare  ancora  la  chemioterapia  iniziale  ottenendo  rispo- 
ste obiettivabili  nel  30-50%  dei  casi.  Se  invece  rintcrvallo  è 
inferiore  a 12  mesi  6 opportuno  utilizzare  una  polichemio- 
terapia  con  farmaci  non  crosr-resistenti. 

Chemiolerapùi  primaria 

La  terapia  combinata  con  chemioterapia  primaria  (neoa- 
diuvante)  rappresenta  oggi  il  trattamento  di  elezione  nelle 
pazienti  con  carcinoma  mammario  inoperabile  perché  local- 
mente avanzato.  Il  trattamento  farmacologico  iniziale  com- 
prende quasi  sempre  una  combinazione  contenente  adria- 
micina (o  epirubicina).  tipo  FAC  (fluorouracilc.  adriami- 
cina. ciclofosfamide)  o FHC  (fluorouracile,  epirubicina, 
cidofosfamidc)  oppure  CMF  (dclofosfamidc,  metotrexate, 
fluorouracile)  per  via  endovenosa  per  3-4  cicli  mensili.  La 
percentuale  di  risposte  obiettive  (50-8U%)  varia  soprattutto 
in  rapporto  al  volume  tumorale,  ma  in  genere  le  remissioni 
clinico-mammografkrhe  complete  non  superano  il  20%. 

Nelle  pazienti  con  carcinoma  mammario  non  infiamma- 
torio, la  chemioterapia  primaria  viene  seguita  da  un  inter- 
vento chirurgico  con  dissezione  ascellare  completa  e quindi 
da  una  radioterapia  locoregionale  postoperatoria.  L'inter- 
vento chirurgico  consiste  generalmente  nella  mastectomia 
radicale  modificata;  tuttavia  in  casi  ben  selezionati  e con 
ottima  regressione  del  tumore  primario  è tecnicamente 
possibile  eseguire  un  intervento  conservativo.  Il  reperto 
anatomopatologico  evidenzia  quasi  sempre  residui  neopla- 
stici nei  linfonodi  ascellari  e solo  in  drca  il  5%  di  questi 
tumori  è documentabile  una  remissione  istopatologica  com- 
pleta. Dopo  il  completamento  della  terapia  locoregionale  à 
consigliabile  somministrare  un  trattamento  chemioterapico 
postoperatorio  per  circa  6 mesi,  seguito  da  una  eventuale 
endocrinoterapia  (tamoxifene  per  almeno  3 anni)  specie  in 
presenza  di  recettori  poetivi.  Studi  recenti  hanno  infatti 
posto  in  evidenza  che  il  trattamento  farmacologico  post- 
operatorio è in  grado  di  migliorare  la  prognosi  di  que- 
ste pazienti  e che  la  sopravvivenza  libera  da  malattia  è in- 
versamente proporzionale  alle  dimensioni  dei  tumore 
primario. 
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he  pazienti  con  carcinomù  infiammatorio  (T4^)  hanno 
prognosi  ancora  peggiore  di  quelle  con  stadio  T4«^.  Il  trat- 
tamento di  scelta  in  questa  forma  aggressiva  di  neoplasia  ò 
costituito  dalla  chemioterapia  primaria  (la  maggior  parte 
dei  casi  si  presenta  cx>n  recettori  ormonali  negativi)  com- 
prendente adriamicina  o epirubicina.  Molli  oncologi  clinici 
preferiscono  aggiungere  anche  un  corticosteroide  al  tratta- 
mento citotossico.  La  percentuale  di  risposte  obiettive  d 
analoga  a quella  delle  pazienti  con  carcinoma  mammario 
localmente  avanzato  ma  non  di  tipo  infiammatorio.  Otte- 
nuta la  massima  regressione  tumorale  con  la  chemioterapia 
primaria,  il  trattamento  locoregionale  è ancora  oggi  rap- 
presentato dalla  radioterapia-,  l’intervento  chirurgico  di  ma- 
stectomia può  essere  eseguito  solo  in  casi  molto  ben  sele- 
zionati. Non  ò tuttora  ben  definilo  Tapproccio  consigliabile 
dopo  il  trattamento  locoregionale.  Teoricamente  sarebbe 
logico  somministrare  una  polichemioterapia  non-rros5  resi- 
stente per  3-S  cicli  nel  tentativo  di  ridurre  o dilazionare  la 
comparsa  di  nuove  manifestazioni  di  neoplasia.  È certo, 
pur  in  assenza  di  studi  randomizzati.  che  una  terapia  me- 
dica intensiva  è in  grado  di  migliorare  la  sopravvivenza 
globale  delle  pazienti  con  carcinoma  infiammatorio.  Tutta- 
via devono  ritenersi  ancora  preliminari  i risultati  ottenuti 
dopo  chemioterapia  ad  alte  dosi  seguita  da  trapianto  di 
midollo  osseo. 

La  terapia  multidisciplinare  con  chemioterapia  primaria 
nelle  pazienti  con  carcinoma  mammario  operabile  rappre- 
senta una  nuova  strategia  terapeutica  il  cui  scopo  iniziale  è 
di  sostituire  un  intervento  chirurgico  mutilante,  quale  la 
mastectomia  radicale  modificata,  con  un  intervento  chirur- 
gico con.servativo  (quadrantectomia.  tumorectomia)  nelle 
pazienti  in  cui  la  dimensione  del  tumore  primario  (3-5  cm) 
può  rappresentare  un  fattore  di  rischio  elevato  per  recidive 
locali  dopo  sola  chirurgia  conservativa  o in  cui  la  dimen- 
sione della  neoplasia  rende  tecnicamente  non  eseguibile 
rintcrvento  conservativo.  Dati  recenti  dell'Istituto  Tumori 
di  Milano  hanno  confermato  che  l’intervento  chirurgico 
conservativo  dopo  chemioterapia  primaria  può  essere  ese- 
guilo in  circa  il  90%  delle  pazienti  altrimenti  candidate  ad 
un  intervento  chirurgico  mutilante.  Questo  risultato  eli- 


TAB.  V.  LINEE  TERAPEUTICHE  CONSIGUABILI  IN 


PRESENZA  DI 

NEOPLASIA  IN  APPARENTE  FASE 
LOCOREGIO.NALE 

Stadio  etnico 
o dimeaaioae 

Trattameato 

fai  cai 

TI-T2  « 2.5  cm 

Chirurgia  conservativa  (quadrantectomia  o 
tunvorectomia) 

-t-  Dissezione  ascellare  completa 
-i  Radioterapia  sulla  mammella  operata 
Terapia  medica  adiuvante  in  base  ai  fattori 
prognostici  (tab.  IV) 

T2  > 2,5  cm-T| 

Chemioterapia  primaria  per  3-4  deli 

Chirurgia  conservativa  (quadrantectomia  o 
tumorectomia) 

* Dissezione  ascellare  completa 
+ Radioterapia  sulla  mammella  operata 
Terapia  medica  adiuvante  per  3-6  cidi 
oppure 

Mastectomia  semplice  o radicale  modificata 
Terapia  medica  adiuvante  in  base  ai  fattori 
prognostid  (tab.  IV) 

T4  »,  c> 

(?hcmk>icrapia  primaria  fino  alla  massima  re- 
gres.sionc  tumorale 

+ Chirurgia  (conservativa  o masteaomia  in 
rapporto  alla  regressione  ottenuta) 

+ Dissezione  ascellare  completa 
-f  Radioterapia  postoperatoria  (parete  torà- 
dea.  linfonodi  mammari  inicrni  e sovrada- 
ve  ari  omolatcrali) 

Terapia  medica  adiuvante  (es.  chemioterapia 
per  6 cidi  -*  ormonoterapia) 

Tt,,, 

Chemioterapia  primaria  fino  alla  massima  re- 
gressione tumorale 
> Radioterapia  locorcgionale 
*f  Eventuale  chirurgia  in  casi  selezionati 
Terapia  medica  adiuvante 

Pr«fiieao|MiiM 


Postai 


RE- 

RE+  1 

RE- 

RE-t^ 

Polichemioterapia 


Farmaci  non<rorj 
resistenti 

Farmaci 

spennMntali 


Progressione 

■ Casirazioflc 

(chirurgica, 
radiologica  o 
chimica  con 
LHRH  agonisii) 


RCoRP 


Tamoxifene 


I RCoRP 
Progestinid 
o aminoglutetsmide 

Progressione  I 


Progressione 


PoUchetnioierapia 


Farmaci  non-crorr 
reststemi 

Farmaci 

sperimentali 


~Tan»oxifcnc 


RCo  RP 


Progestinid 
o aminogiutetimide 


Progressione 


Fig.  34.  Linee  straicgiche  generali  nella  terapia  del  cardnoma  mammario  metaMasizzato.  RE:  recettori  per  l’cstradiolo;  RC;  rcgresiiionc 
tumorale  completa:  RP:  regressione  parriaie. 
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nico  può  e&scre  ottenuto  con  vari  schemi  terapeutici  (CMF. 
FAC,  FEC.  FNC.  sola  adrìamicina  a 75  mg/m*  ogni  3 set- 
timane). a prescindere  dallo  staio  mcnopausale,  recetto- 
riale  e citoproliferativo. 

Dopo  chemioterapia  primaria,  l'entità  della  regressione 
della  neoplasìa  à inversamente  proporzionale  alle  dimensioni 
cliniche  iniziali  del  tumore  primario,  ma  la  quadrantectomia 
è stata  tecnicamente  eseguibile  anche  nel  70%  delie  pazienti 
con  tumore  > 5 cm.  In  circa  il  5%  delle  pazienti  con  tumore 
fra  3 e 5 cm  il  reperto  istopatologico  ha  evidenziato  una  re- 
gressione completa  della  neoplasia  sìa  a livello  mammario 
che  dei  linfonodi  ascellari,  mentre  la  presenza  di  microfocolai 
neoplastici  residui  è un  reperto  relativamente  frequente 
dopo  chemioterapia  primaria  adeguata. 

L'intervento  chirurgico  conservativo,  completato  dalla 
dissezione  completa  dei  linfonodi  ascellari  e seguito  dalla 
radioterapia  postoperatoria  sulle  porzioni  residue  della  m.. 
è in  grado  di  ottenere  un  buon  risultato  estetico,  special- 
mente  se  il  diametro  massimo  della  neoplasia  iniziale  à ri- 
dotto a 3 cm  o meno  al  controllo  mammografìco  prcopera- 
torìo.  A circa  2 anni  dall  intervcnio  chirurgico  consersativo 
il  rìschio  di  ripresa  locale  è inferiore  aH'1%. 

Risultati  simili  sono  stati  ottenuti  anche  da  altri  ricerca- 
tori americani  ed  europei.  La  chemioterapia  primaria  se- 
guita dall'intervento  chirurgico  conservativo  e dalla  radio- 
terapia  mammaria  rimane  ancora  oggi  un  trattamento  spe- 
rimentale per  quanto  concerne  i risultati  a distanza,  cioè  la 
sopravvivenza  libera  da  malattia  e la  sopravvivenza  globale 
a 5 e più  anni.  Occorre  infatti  valutare  adeguatamente 
un’integrazione  ottimale  tra  chemioterapia  primaria  e tera- 
pia medica  postoperatoria  nelle  pazienti  a rischio  di  ripresa 
della  neoplasia  perché  la  preservazione  dell'integrità  cor- 
porea sia  associata  a un  ulteriore  reale  miglioramento  della 
sopravvivenza  nei  confronti  di  strategie  terapeutiche  con- 
venzionali. 

Strategia  terapetitka  globale 

Le  tabb.  IV  e V riassumono  schematicamente  le  linee  stra- 
tegiche generali  oggi  consigliabili  nella  pratica  clinica  cor- 
rente. Come  si  può  vedere,  predomina  l'approccio  multi- 
disciplinare. La  chemioterapia  primaria  viene  inserita  ogni 
qualvolta  la  dimensione  del  tumore  superi  2,5  cm  in  quanto 
è dovere  del  medico  cercare  di  preservare,  ove  possibile, 
rintegrìtà  corporea  della  paziente.  In  linea  generale,  è con- 
sigliabile che  la  radioterapia  venga  eseguita  dopo  la  che- 
mioterapia postoperatoria  per  evitare  una  sommazìone  di 
effetti  mielotossici.  È inoltre  raccomandabile  determinare 
sul  tessuto  neoplaslico  asportato,  o sui  suoi  residui,  tutti  gli 
indicatori  prognostici  (grado  istologico,  stato  linfonodale, 
recettoriale  c citoproliferativo)  utili  a formulare  la  strategia 
postoperatoria. 

Nella  tab.  IV  sono  state  riassunte  le  linee  guida  principali 
per  la  terapia  medica  adiuvante.  Pur  basandosi  sulle  conclu- 
sioni della  Consensus  Developmcnl  Conference  tenutasi 
nel  1985  al  National  Cancer  In.stitute  di  Bethesda,  tali  linee 
guida  prendono  in  considerazione  i risultati  di  studi  clinici 
più  recenti. 

Inoltre,  per  alcuni  sottogruppi  ad  alto  rischio,  viene  sug- 
gerito un  trattamento  combinato  sequenziale  con  chemiote- 
rapia seguita  da  tamoxifene.  La  sequenzialità  à preferìbile 
alla  somministrazione  simultanea  ad  evitare  possibili  inter- 
ferenze negative  tra  chemioterapia  e ormonoterapia. 

Tali  linee  guida  non  escludono  variazioni  opportune  dallo 
schema  consigliato  in  casi  particolari,  ma  tendono  a scorag- 
giare trattamenti  arbitrari,  se  non  improvvisati,  per  i quali 
Teffìcacia  terapeutica  c/o  la  tossicità  non  sono  noti. 

Nel  carcinoma  in  fase  clinicamente  metastasizzata  la 
lìg.  34  schematizza  le  linee  strategiche  generali.  Come  si 


vede,  il  trattamento  è fondato  soprattutto  sulla  conoscenza 
dello  stato  dei  recettori  per  l'estradiolo  (RE).  Come  più 
volte  ripetuto,  la  determinazione  dei  recettori  consente  di 
selezionare  il  trattamento  iniziale  in  modo  più  adeguato.  Se 
il  RE  ha  un  basso  livello  di  fcntomoli  (<  10)  e la  malattia 
ha  caratteri  di  aggressività  (es.  intervallo  libero  < 2 anni, 
metastasi  epatiche  massive  e/o  polmonari  di  tipo  linfangi  tico) 
é opportuno  somministrare  sequenzialmente  polichemiote- 
rapia  ed  endocrinoterapia.  In  linea  generale,  nelle  pazienti 
con  età  £ 70  anni  è sempre  opportuno  iniziare  il  tratta- 
mento medico  con  endocrinoterapia  (es.  tamoxifene)  e uti- 
lizzare la  chemioterapia  solo  quando  esiste  chiara  evidenza 
di  non  responsività  al  trattamento  ormonale. 
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GIANNI  BONADONNA 

MAMMOGRAHA  [v.  voi.  IX.  coi.  307] 

ImpcMlaau  mimmogniSti  neUe  iadaghii  dei  tumori 
deòi  mammella 

Alla  distanza  di  quasi  dieci  anni  dalla  stesura  del  capitolo 
riguardante  la  mammografìa,  malgrado  non  si  siano  spo- 
stati di  molto  i termini  del  problema  diagnostico,  pur  tut- 
tavia ò opportuno  fare  il  punto  sullo  stato  dell’arte  in  am- 
bito senologico  perché  sul  piano  applicativo,  pratico,  la 
strategia  operativa  si  è semplifìcata  ed  é utile  chiarire  su- 
bito che  le  nuove  tecniche  e metodiche  di  imaging,  quali  la 
TC.  la  RMN  c la  luce  di  sincrotrone  (qucst'ultima  ancora  in 
fase  sperimentale),  non  hanno  raggiunto  il  valore  diagno- 
stico della  m.  Si  può.  infatti,  confermare  con  sicurezza  che 
Tesarne  mammografìco  costituisce  ancora  oggi  il  solo  mezzo 
diagnostico  strumentale  in  grado  di  consentire  il  riconosci- 
mento prcclinico  del  cancro  della  mammella  (v.*),  quando 
j]  tumore  non  è ancora  apprezzabile  alla  palpazione  (Di 
Maggio.  1991;  Gest,  1990;  Luzzatti  e Tonegulli,  1986;  Ros- 
selli Del  Turco.  1991).  Ed  è questo  l'elemento  diagnostiaì 
di  partenza  più  importante  poiché  non  siamo  ancora  per- 
venuti alla  caratterizzazione  tessutale  e quindi  alla  diagnosi 
di  natura  istologica. 

Partendo  dal  presupposto  che  il  cancro  della  mammella, 
scoperto  in  fase  iniziale,  presenta  altissime  probabilità  di 
guarigione,  si  può  concludere  che.  sino  a quando  non  se  ne 
conoscerà  Tetìologia.  il  solo  modo  per  diminuirne  la  mor- 
talità è rappresentato  dall'anticipazione  della  diagnosi  in 
fase  asintomatica  c cioè  dallo  screening  mammografìco;  il 
solo  che  ha  dimostrato  la  capacità  di  ridurre  la  mortalità  del 
40%  ed  oltre  (Gordenne,  1990;  Rosselli  Del  Turco,  1991; 
Sicklcs,  1984;  Van  den  Bosch  et  al.,  1990).  Nessuna  altra 
tecnica  strumentale,  ivi  compresa  Tccografìa.  per  ovvie 
considerazioni  non  solo  di  ordine  tecnico  ma  anche  di  rap- 
porto costo/bcnefìcio.  ha  consentito  il  raggiungimento  di 
simili  risultati  (Giuseppetti  et  al. . 1990;  Gozzi  et  al. , 1990). 

Da  questa  breve  premessa  emerge  chiaramente  che.  pro- 
prio in  relazione  alle  continue  riconferme  cliniche  che  ci 
vengono  dagli  ormai  numerosi  programmi  di  screening  che 
si  stanno  conducendo  nel  mondo,  le  innovazioni  tecnologi- 
che che  effettivamente  meritano  di  essere  conosciute  e rì- 
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Fig.  1.  M.  tradizionale:  A)  nodulo  al  quadrante  auperoei-terno:  B)  Meat^  immagine  caaminata  su  monitor  ad  alta  risoluzione  mediante 
lente  elettronica;  Q ingrandimento  elettronico  2x  ed  elaborazione  di  finestra  su  monitor. 
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cordate  sono  quelle  relative  alla  m.  perché,  oltre  le  già 
ricordate  TC  e RMN.  anche  la  termograha.  la  diafanosco- 
pia e la  medicina  nucleare  non  dovrebbero  più  venire  im- 
piegate con  l’intendimemo  di  diagnosi  precoce  di  cancro 
della  mammella  (Di  Maggio.  1991:  Van  dcn  Bosch  et  al., 
1990). 

In  donne  sintomatiche  cioè  in  ambito  clinico  al  di  fuori 
dello  screening.  Tecografìa  riveste  invece  un  suo  ruolo  in- 
tegrativo delia  m..  di  indiscusso  valore  diagnostico  cd  an- 
che per  quanto  riguarda  il  prelievo  citologico  ecoguidaio 
per  chi  non  dispone  della  stereotassi  mammografìca  (Co- 
smacini et  a!..  1991;  Luzzatti  e Tonegutti.  1986;  Tonegutti 
et  ai.  1990). 

Progressi  Iccnologid  in  mammografia 

11  grande  salto  di  qualità  in  m.  si  è verificato  dagli  anni  ^ 
in  poi  quando  si  è diffuso  in  Italia  il  progetto  DQM  (Dose 
e Qualità  in  Mammografia)  che  ha  consentito,  attraverso  la 
ricerca,  di  migliorare  notevolmente  la  qualità  dclFimma- 
ginc  e quindi  la  capacità  diagnostica,  rìducendo  nel  con- 
tempo drasticamente  la  dose  al  seno  della  paziente  (Pan- 
zarola  e Bellucci.  1991;  Rimondi  et  al..  1991). 

Per  conseguire  questo  risultato  sono  stati  progressiva- 
mente migliorati  tutti  gli  anelli  della  catena  deWimaging 
che  vanno  dalla  emissione  dei  raggi  X fino  alPintcrprcta- 
zione  deirimmaginc. 

Dalla  ricerca,  che  è in  continua  evoluzione  tecnologica, 
sono  stati  messi  a punto  i nuovi  mam/nografi  dedicati,  so- 
stanzialmente diversi  dai  precedenti  per  potenza,  dimen- 
sioni sempre  più  piccole  della  macchia  focale,  geometria 
del  fascio,  presenza  dell'esposimetro  automatico,  possibi- 
lità di  inserire  la  griglia  per  ridurre  la  radiazione  diffusa  con 
conscguente  guadagno  in  termini  di  definizione  e contrasto. 


Fig.  4.  M.  tradizionale:  A)  piccolo  rKxlulo  retroareolare;  A)  in- 
grandimento direno  2x  che  consente  di  meglio  riconoscere  i con- 
torni spiculaii;  O centratura  deirago  per  il  prelievo  citologico  sie- 
reotassko. 


Sono  stati  recentemente  introdotti  nuovi  sistemi  di  rile- 
vazione dell'immagine  comprendenti  la  radiologia  digitale, 
non  solo  più  sensibili,  ma  capaci  anche  di  amplificare  no- 
tevolmente il  basso  contrasto  naturale  (fìgg.  1 c 2). 

Sono  state  create  sviluppathei  automatiche  dedicate  che 
vengono  a facilitare  il  delicato  problema  del  trattamento 
chimico  delle  pellicole  che  spesso  sta  alla  base  deirinsuffì- 
dente  qualità  dcirimmagine. 

È stata  predsata  la  metodica  di  esecuzione  dell'esame  ed 
è stata  messa  a punto  la  tecnica  dell'ingrandimento  mam- 
mografko  diretto  che.  pur  creando  il  problema  delle  micro- 
calcificazioni.  ha  senza  dubbio  favorito  il  riconosdmento 
dei  piccoli  cancri  (Chan  et  al..  1990)  (fìg.  3). 

(^csti  indiscutibili  progressi  tecnologici  hanno  fatto  pro- 
gredire la  diagnostica  radiologica  riducendo  sensibilmente 
il  numero  dei  seni  densi  giovanili  illeggibili  alla  m..  ma 
hanno  anche  creato  il  problema,  scottante  per  il  chirurgo 
ed  il  patologo,  del  rictmoscimento  sul  campo  operatorio  del 
piccolo  cancro  per  cui  si  è venuta  sempre  più  affinando  la 
messa  a punto  di*  accessori  del  mammografo  capad  di  cen- 
trare con  tecnica  radiostereoiassica  lesioni  di  pochi  milli- 
metri di  diametro  (Ciano  et  ai,  1991)  (fig.  4). 

A ragione  si  può  oggi  dire  che  questi  accessori,  idonei 
per  ottenere  significativi  agoaspirati  e per  la  localizzazione 
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Fig.  3.  M.  digitale:  A)  addensamentu  non  palpabile,  irregolare  nei 
oontomi  con  microcaldftcazioni;  B)  elaborazione  cd  tnafandimcnui 
su  monitor;  O inversione  della  scala  dei  grigi  con  migliore  ricono- 
scimento dei  contorni. 
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Fi^.  5.  M.  tradizionale:  A)  nodulo  proforKlo.  non  palpabile,  con 
micTocalcificaziom  {/rrccf):  B)  po»zkmamento  delrago  su  guida 
stereoiassica;  O localizzazione  prechirurgica  mediante  repere  me- 
tallico ad  uncino. 


prechirurgica  di  piccoli  tumori  attraverso  filo  metallico  la- 
sciato in  sita  o contrassegni  dì  coloranti  vari,  rappresenta- 
no la  conclusione  attuale  dì  un’evoluzione  tecnologica  che 
permette  il  riconoscimento  di  oltre  il  60%  di  carcinomi  di 
diametro  inferiore  a 1 cm  che  è la  condizione  indispensa- 
bile per  migliorare  la  prognosi  del  carcinoma  mammario 
(fig.  5). 

La  ripercus.stone  pratica  dei  progressi  tecnici  sintetica- 
mente elencati  è avvalorata  dalle  più  recenti  statistiche  di 
grosse  casistiche  controllate  che  dimostrano  come,  pur  ri- 
manendo pressoché  invariata  la  già  alta  sensibilità  della 
tecnica  mammografica  che  supera  il  W%.  il  rapporto  dia- 


gnostico fra  piccoli  tumori  (<  di  1 cm)  c tumori  di  oltre  2 
cm  di  diametro  si  è praticamente  invertito  a vantaggio  dei 
primi  dopo  t’impiego  della  nuova  tecnica  mammografìca 
(Giuseppetti  et  al.,  1990). 

In  conclusione,  nel  19^  si  può  affermare  che  la  diagnosi 
strumentale  io  scnologia  si  basa  sulla  m.,  tecnica  prìncipe 
cd  insostituibile. 

Essa  consente,  infatti,  di  riconoscere  circa  il  70%  dei 
tumori  di  diametro  < 1 cm  e di  ridurre  la  mortalità  dell’or- 
dine  di  circa  il  50%  ncH'ambito  dello  screening.  Le  dosi 
assorbite  nell'esecuzione  della  m.  sono  talmente  basse  da 
non  rappresentare  più  un  rìschio  reale  per  la  popolazione  e 
la  tecnica  stcreotassica  permette  di  concludere  rapidamente 
e con  alta  attendibilità  VUer  diagnostico  anche  nelle  lesioni 
più  piccole  non  palpabili. 

V.  anche:  mammella*,  protocollo  diagnostico  in  senolo- 
gia (col.  4817). 
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ANTONIO  TOT! 


MANIACODEPRESSIVA  PSICOSI  (v.  voi.  IX.  col.  329) 

La  prima  descrizione  sistematica  della  psicosi  maniacode- 
prcssiva  (p.  m.-d.)  come  entità  nosografìca  unitaria  e indi- 
pendente é dovuta  ad  Emil  Kraepelìn  che,  tra  la  fine 
dell'800  e i primi  del  ‘900  separò  questa  malattia  dalle  psi- 
cosi schizofreniche.  L'esistenza  di  quadri  depressivi  e/o  ma- 
niacali con  gravi  alterazioni  del  comportamento  era  noia  da 
mollo  tempo  prima  di  Kraepelin  cd  esistevano  buone  de- 
scrizioni del  quadro  clinico  già  nella  medicina  greco-ro- 
mana. È stato  tuttavia  merito  di  Kraepelin  avere  identifi- 
cato le  caratteristiche  essenziali  del  disturbo,  rappresentate 
da  una  sequenza  di  episodi  di  tipo  depressivo,  di  tipo  ma- 
niacale o da  una  varia  combinazione  di  tali  episodi.  Altra 
caratteristica  essenziale  della  malattia  era  la  guarigione 
spontanea  dopo  un  perìodo  di  tempo  più  o meno  lungo  di 
tali  episodi  con  presenza  di  intervalli  liberi  tra  di  essi. 

Queste  caratteristiche  di  decorso,  accanto  ai  tratti  psico- 
patologici tipici  della  depres.sione  o della  mania,  furono  gli 
clementi  essenziali  per  distinguere  la  malattia  dai  disturbi 
schizofrenici  caratterizzati  invece  da  un  decorso  lentamente 
peggiorativo  con  deterioramento  della  personalità  e del 
comportamento. 

La  malattia  fu  inquadrata  nel  gruppo  delle  psicosi  (v.)  in 
quanto  a quel  tempo  i quadri  che  arrivavano  all'osserva- 
zione clinica  erano  quasi  sempre  caratterizzati  da  una  no- 
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tevole  gravità  con  sintofni  di  alterazione  del  giudizio  di 
realtà  e riduzione  o assenza  della  coscienza  di  malattia. 

La  dicotomia  kraepeliniana  ha  influenzato  tutta  la  psico- 
patologia  e la  nosografìa  psichiatrica  successiva  fino  a tempi 
molto  recenti.  Tuttavia,  l'affinamento  delle  tecniche  di  in- 
dagine psichiatrica,  la  possibilità  di  estendere  Tosserva- 
zionc  ad  ampi  gruppi  di  pazienti,  i dati  ricavati  dalla  ge- 
netica e dalla  psicopatologia  hanno  suggerito  un  in- 
quadramento diverso  della  p.  m.-d.  Oggi  la  nosografìa  con- 
temporanea (DSM  III  R e IODIO  |v.  pstCHiATaiA*])  tende  a 
vedere  questo  disturbo  come  una  malattia  caratterizzata  da 
un  ampio  spettro  di  manifestazioni  cliniche  solo  una  parte 
delle  quali  può  assumere  caratteristiche  di  tipo  psicotico. 
Questi  disturbi  vengono  infatti  oggi  classifìcati  come  «di- 
sturbi deH'umore»  (v.  umore,  oimiRsi  dello*)  oppure 
come  «disturbi  affettivi».  Questo  inquadramento  nosogra- 
fìco  permette  di  includere  una  serie  di  varianti  della  malat- 
tia originariamente  descritta  da  Kraepelin.  che  hanno  ca- 
ratteristiche qualitativamente  e quantitativamente  differenti 
dalia  classica  p.  m.-d.,  ma  che  rientrano  da  un  punto  di 
vista  nosografìco  e probabilmente  etiopatogenetico  nel  me- 
desimo gruppo  di  alterazioni  psicopatologichc.  Il  gruppo 
dei  disturbi  deU'umore  (o  disturbi  affettivi)  viene  cosi  ad 
includere  una  serie  di  attività  nosografìche  che  compren- 
dono sia  alterazioni  dcU'umorc  di  varia  natura,  senza  tratti 
psicotici,  che  alterazioni  con  disturbi  deliranti  e/o  allucina- 
torì  che  possono  essere  congrui  o non  congrui  aH’umore. 
NeU'ambito  dello  spettro  affettivo  vengono  inclusi  oggi  an- 
che alterazioni  di  tipo  caratteriale  e anche  stati  misti  nei 
quali  possono  coesistere  tratti  di  tipo  maniacale  e di  tipo 
depressivo  nel  medesimo  tempo.  Nelle  classificazioni 
odierne  vengono  anche  presi  in  considerazione  disturbi  che 
hanno  caratteristiche  atipiche  rispetto  alla  classica  tipologia 
della  malattia. 

V.  MANIACODEPRESStVA  PSICOSI  (IX,  ,329);  UMORE,  DISTURBI 
DELLO*. 

PAOLO  PANQIERi 

MANO  (v.  voi.  IX.  col.  365] 

Mano  reumatoide 
Aspetti  generali 

L'interessamento  della  mano  neirartrìte  reumatoide  (v.; 
V.*)  à praticamente  costante  e può  provocare  deformazioni 
multiple  a carico  di  tutti  i distretti  della  m.  stessa. 

Dal  punto  di  vista  anatORM^cologico  l'affezione  interessa  dap- 

C'ncipio  la  membrana  sinoviale  delle  articolazioni  e dei  lertdìni. 

progressione  della  malattia  determina  quindi  lo  stiramento  o la 
rottura  delle  strutture  capsulari  e tendinee,  e l'erosiorte  delle  su- 
perfki  articolari.  Ciò  provoca  a sua  volta  le  tipiche  deformiti  che 
compromettono  progressivamente  la  funzione  della  m. 

In  particolare  le  lesioni  articolari  possono  evolvere  verso  la  di- 
stensione delle  strutture  capsulolegamentose  con  lassiti  che  può 
giungere  fino  alla  lussazione  deirarticolazione.  Nei  caso  preval- 
gano i fenomeni  fìbrosclerotici  compare  ngidità  articolare. 

Le  lesiom  tendinee  sono  in  genere  di  comparsa  più  tardiva.  La 
lenosinovite  può  provocare  fenomeni  di  scatto  conseguenti  alla 
formazione  di  noduli  tendinei.  La  distensione  delle  guaine  può 
causare  la  lussazione  dei  tendini.  Infine  possono  verificarsi  rotture 
spontanee  determinate  daH'Bssociazione  di  tre  fattori:  infiltrazione 
del  tendine,  ischemia,  attrito  dovuto  allo  scorrimento  su  promi- 
nenze ossee. 

Le  lesioni  muscolari  consistono  prevalentemente  in  fenomeni  di 
retrazione,  particolannente  evidenti  a carico  degli  intrìnseci:  que- 
sti fenomeni  sono  di  eiiologia  incerta  e possono  essere  dovuti  ad 
un  interessamento  diretto  delle  fibre  muscolari,  airischcmia  o alla 
contrattura  antalgica  secondaria  airintercssamcnto  articolare.  In- 
fine vanno  ricordate  le  paralisi  muscolari  secondarie  alle  sindromi 
canalicolarì  dell'ano  superiore  frequenti  neirartrìte  reumatoide. 
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Localizzazioni  specifiche 

Vengono  qui  di  seguito  trattate  le  varie  forme  di  localizza- 
zione reumatoide  alle  articolazioni  della  m..  mentre  per 
l'interessamento  delle  articolazioni  del  polso,  si  rimanda  a 
quest'ultimo  esponente  (v.  polso*). 

1.  La  localizzazione  dell'artrite  reumatoide  alle  articola^ 
zioni  metacarpofalangee  è praticamente  costante.  Obietti- 
vamente è presente  una  sinovite  che  provoca  una  tumefa- 
zione chiaramente  visibile  c palpabile  se  le  articolazioni 
vengono  lievemente  flesse.  L'esame  clinico  consente  di  ri- 
levare. nelle  fasi  avanzate  della  malattia,  la  lussazione  ul- 
nare dei  tendini  estensori  nei  solchi  tra  due  teste  metacar- 
pali contigue  (fig.  1).  Questo  fenomeno  è consentito  dalla 
distruzione  del  cappuccio  degli  estensori  sul  tato  radiale, 
ove  esso  ò più  sottile. 

Il  trattamento  chirurgico  di  sinovteciomia  delle  articola- 
zioni metacarpofalangee  è indicato  in  caso  di  anrosinoviie 
ribelle  al  trattamento  medico  c in  assenza  di  un  danno  ar- 
ticolare evidente  radiograficamente.  Alla  sinoviectomia  può 
essere  associato  il  riposizionamento  dei  tendini  estensori 
ottenuto  eventualmente  con  la  tenotomia  degli  intrinseci 
ulnari.  La  sinoviectomia  comporta  inevitabilmente  una  mo- 
desta limitazione  della  flessione,  ma  consente  la  remissione 
del  dolore  in  un'elevata  percentuale  di  casi. 

Con  la  progressione  della  malattia  compaiono  a carico 
delle  articolazioni  metacarpofalangee  due  deformità  carat- 
teristiche: la  deformità  «a  colpo  di  vento»  e la  sublussa- 
zione volare.  Entrambe  sono  avviate  dalla  perdita  di  due 
importanti  fattori  di  stabilità  articolare:  l'azione  dei  mu- 
scoli intrinseci,  in  particolare  del  primo  interossco  dorsale, 
e l'integrità  dei  legamenti  collaterali. 

La  deviazione  ulnare  delle  dita  lunghe  i presente  anche  nella  m. 
normale  ed  è determinata  dalla  pressione  del  pollice  nella  pinza 
pollici-digitale  e dairincUnazione  ulnare  delle  teste  metacarpali. 
Tale  deviazione  i presente  già  in  atteggiamento  di  estensione  e si 
accentua  nella  presa  di  forza.  La  deformità  «a  colpo  di  vento»,  in 
presenza  degli  elementi  predisponenti  sopra  ricordati,  insorge  ad 
opera  di  molteplici  fattori:  deviazione  radiale  del  polso,  lussazione 
ulnare  dei  tenoni  estensori,  aumentato  momento  ulnare  dei  ten- 
dini flessori  aU'artioolazione  meiacarpofalangea  per  distensione 
delle  guaine  digitali,  retrazione  dei  muscoli  intrìnseci  (in  partico- 
lare deH'abdutlore  breve  del  V dito). 


Fig.  1.  M.  reumatoide.  Lussazione  ulnare  dei  tendini  estensori  alle 
articolazioni  metacarpofalangee.  più  evidente  a carico  dei  terzo 
dito.  (Fotografia  intraoperatorìa). 
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La  sublus&azione  volare  delle  articolazioni  mctacarpofalangee 
(lìg.  2).  abitualmente  preceduta  da  una  deformità  in  flevvionc,  è 
causata  da  fattori  quali  la  retrazione  dei  muscoli  intrìnseci  e l'au* 
mentato  momento  volare  dei  tendini  flessori  per  distensione  reu* 
matoidc  delle  guaine  digitali. 

li  trattamento  delle  deformità  citate  non  può  prescindere 
dalla  considerazione  che  gli  interventi  ricostruttivi  sui  tes- 
suti molli  possono  essere  raramente  praticati  e sussiste  in 
genere,  al  contrario,  l'indicazione  ad  interventi  di  artropro- 
test  o di  resezione-artroplastica  deirarticolazionc  metacar- 
pofalangea.  Questi  permettono  abitualmente  di  ottenere, 
oltre  alla  scomparsa  del  dolore  e alia  ripresa  della  mobilità 
c della  forza,  anche  un  buon  allineamento  delle  articola- 
zioni sottoposte  ad  intervento. 

2.  La  retrazione  dei  muscoli  intrinseci  à un  fattore  re- 
sponsabile di  alcune  delie  deformità  della  m.  reumatoide 
c in  particolare  della  deformità  «a  colpo  di  vento»,  della 
sublussazione  volare  della  articolazione  metacarpofalan- 
gea  (v.  sopra)  e della  deformità  «a  collo  di  cigno»  delle 
dita,  su  cui  torneremo  più  avanti.  La  causa  della  retrazione 
degli  intcrossci  c dei  lombricali  à inizialmente  la  contrat- 
tura antalgica  provocata  dal  coinvolgimenio  delle  articola- 
zioni metacarpofalangee  neH'evoluzione  della  malattia.  In 
seguito,  il  coinvolgimento  diretto  dei  muscoli  (con  la  secon- 
daria fibrosi)  rende  irriducibili  le  deformità. 

La  diagnosi  di  retrazione  degli  intrinseci  può  essere  posta 
mediante  il  test  di  Bunnell  che  consiste  nel  misurare  la  fles- 
sione dell'aiticolazione  interfalangca  prossimale  a mctacar- 
pofalangca  ìpercstcsa.  Dato  che  l'asse  degli  intrìnseci  è po- 
sto volarmcntc  al  centro  dì  rotazione  dell'articolazione  me- 
tacarpofalangea  e dorsalmente  al  centro  di  rotazione 
dell’articolazione  interfalangca  prossimale,  il  test  di  Bun- 
neli  che  li  pone  in  tensione  può  evidenziare  una  limitazione 
delia  flessione  di  quest'ultima. 

n trattamento  chirurgico  della  retrazione  degli  intrìnseci 
consiste  nella  tenotomia  delle  bandellettc  laterali.  A questa 
si  può  associare  una  tenotomia  più  o meno  estesa  del  cap- 
puccio degli  csicnsorì,  che  consente  di  eliminare  uno  dei 
fattori  responsabili  della  suhlussazione  volare  deU'articola- 
zione  metacarpofalangea. 

3.  La  localizzazione  all’articolazione  interfalangea  prossi- 
male è.  come  quella  alla  metacarpofalangea.  tipica  della  m. 
reumatoide.  ^sa  può  portare  alla  distruzione  dei  tessuti 
molli  pcrìarticolari  e in  particolare  delle  strutture  tendi- 
nee che  si  inseriscono  allo  scheletro  in  prossimità  dcll'ani- 
colazionc  (bandclletta  centrale  dell’apparato  estensore, 
flessore  superficiale).  Ciò  provoca  la  comparsa  di  tipiche 
deformità  delle  dita  lunghe  («ad  asola»  e «a  collo  di 
cigno»). 

La  deformità  «ad  asola»  consiste  nella  flessione  dell'ar- 
licolazionc  interfalangea  pros.simale  associata  all'iperestcn- 
sionc  dell'interfalangea  distale.  Ne  è causa  l’erosione  da 
parte  del  panno  sinovialc  della  bandclletta  centrale  dell’ap- 
parato estensore  che  si  inserisce  alla  base  della  falange  in- 
termedia. Ne  deriva  una  limitazione  progressiva  dell'esten- 
sione attiva  deiranicolazione  interfalangca  prossimale. 
Inoltre  le  bandellette  laterali  dcii'apparato  estensore  ten- 
dono a scivolare  lateralmente  durante  i movimenti  di  fles- 
sione deirarticolazionc  e ciò  accentua  ulteriormente  la  de- 
formità. Infine  l'interfalangea  distale  viene  iperestesa  in 
quanto  l'azione  dell'apparato  estensore  si  concentra  esclu- 
sivamente a tale  livello. 

La  deformità  è in  un  primo  tempo  riducibile,  ma  tende  a 
divenire  progressivamente  rìgida.  Ciò  ha  grande  impor- 
tanza per  rìndicazionc  al  trattamento  chirurgico,  in  quanto 
finché  la  deformità  è riducibile  passivamente  è lecito  at- 
tuare un  intervento  ricostruttivo  sui  tessuti  nmlli  in  associa- 
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rione  alla  sinoviectomia  dell'anicolazione  interfalangea 
prossimale.  In  effetti  sono  state  proposte  numerose  tecni- 
che chirurgiche  di  ricostruzione  dell’apparato  estensore  a 
livello  dell’interfaiangea  prossimale,  ma  nessuna  di  tali  tec- 
niche è in  grado  di  garantire  costantemente  un  buon  risul- 
tato. 

Quando  la  deformità  «ad  asola»  diviene  irriducibile,  può 
essere  trattata  mediante  arirodesi  o artroprotcsi  dell  intcr- 
falangca  prossimale.  La  scelta  tra  queste  due  metodiche 
deve  tenere  conto  di  molteplici  fattori  che  sono,  tra  gli 
altri,  restcnsionc  deH’artrìtc  reumatoide.  l’età  del  paziente 
c la  sua  occupazione.  Il  fattore  più  importante  é comunque 
la  localizzazione  della  lesione,  in  quanto  un  secondo  dito 
necessita  di  un’articolazione  interfalangea  prossimale  molto 
stabile  per  l'esecuzione  della  pinza  con  il  pollice,  mentre 
viceversa  le  dita  ulnari  neces.sìtano  di  un’interfalangea  pros- 
simale mobile  per  l’esecuzione  della  presa:  nei  due  casi 
saranno  preferite  rispettivamente  l’artrodesi  e l’artropro- 
tesi. 

La  deformità  «a  collo  di  cigno»  consiste  neH'iperesten- 
sione  dell’articolazione  interfalangca  prossimale  associata 
alia  flessione  della  metacarpofalangea  c dcirintcrfalangea 
distale.  È già  stato  ricordato  come  questa  deformità  possa 
essere  causata  dalla  retrazione  degli  intrìnseci.  L'artrosino- 
viie  deirintcrfalangea  prossimale  può  a sua  volta  causare 
una  deformità  «a  collo  di  cigno»  erodendo  la  placca  volare 
e l'inserzione  del  lendine  flessore  superficiale  alla  falange 
intermedia,  riducendo  in  tal  modo  l'azione  del  tendine  e 
producendo  riperestensione  dell’articolazione. 

In  fase  precoce,  quando  è ancora  riducibile  passiva- 
mente. la  deformità  può  essere  trattata  correggendo  l’iper- 
estensionc  deirarticolazionc  interfalangea  prossimale  me- 
diante capsulodesi  o tenodesi  del  flessore  superficiale,  e 
associando  la  tenotomia  degli  intrinseci.  Per  il  trattamento 
delle  forme  avanzate  associate  a rigidità  c a distruzione 
articolare  evidente  radiograficamente,  si  rimanda  a quanto 
già  detto  per  la  deformità  «ad  asola». 

ÌJt  sinoviectomia  deirarticolazionc  interfalangca  prossi- 
male, as.sociata  ad  interventi  ricostruttivi  sui  tessuti  molli,  è 


F-ig  2 M.  reumatoide.  SubluMazione  volare  delle  articolazioni 
mctacarpofalangee  delle  dila  lunghe. 
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indicata  in  caso  di  artrosinovite  ribelle  alla  terapia  medica  e 
in  assenza  di  lesioni  evidenti  radiografìcamcnic.  I risultati  a 
distanza  di  tale  trattamento  si  sono  dimostrati  soddisfacenti 
sia  per  quanto  riguarda  il  dolore  che  la  ripresa  della  forza. 

4.  L'i/ueressamenfo  deWarticolazionr  intcrfalangea  disiale 
è raro  nciranrìie  reumaioide.  Tale  articolazione  è però 
coinvolta  secondariamente  nelle  deformità  «a  collo  di  ci- 
gno» e «ad  asola».  Nei  casi  inveterati  con  rigidità  c distru- 
zione articolare  il  trattamento  chirurgico  consiste  nella  sta- 
bilizzazione mediante  artrodesi.  Questa  deve  essere  ese- 
guita in  flessione  di  circa  10"  nel  secondo  dito  c in  flessione 
progressivamente  crescente  in  senso  radioulnare  nelle  altre 
dita,  Ano  ai  40"  del  quinto  dito. 

5.  L'artrite  reumatoidc  può  interessare  una  qualunque 
delle  tre  articolazioni  del  pollice.  L'instabilità  del  pollice 
tipica  della  m.  reumatoide  in  fase  avanzata  configura  una 
deformità  «a  zeta»  che  rientra  nella  classificazione  in  quat- 
tro tipi  proposta  da  Nalebuff. 

Il  àpo  t com&ponde  alla  deformità  «ad  asola»  delle  dita  lunghe, 
con  flessione  dcll'articolaaonc  metacarpofalangea  ed  ipereslen- 
sione  dell'inicrfalangca.  La  causa  prìma  della  deformità  è la  sino- 
vite  deiranicDlazk>ne  metacarpofalangea  con  attenuazione  detrin- 
serzionc  deirestensore  breve  del  pollice  alla  falange  prossimale  e 
scivolamento  in  direzione  ulnare  e votare  deirestensore  lungo  del 
pollice.  La  terapia  consiste  nella  sinoviectomia  dcirarticolazione 
metacarpofalangea  con  inserzione  deirestensi.ne  lungo  del  pollice 
sulla  base  della  falange  prossimale.  Questa  tecnica  i indicala  se  le 
articolazioni  coinvolte  sono  stabili  sul  piano  frontale  e se  non  esiste 
distruzione  articolare  V'iceversa  è indicala  Tartrodesi  dell'artico- 
lazionc  metacarpofalangea. 

Il  tipo  U t clinicamente  uguale  al  tipo  I dal  quale  si  differenzia 
perchè  il  danno  primitivo  ha  sede  a livello  trapeziomciacarpalc  e 
produce  Tadduzione  del  primo  metacarpo;  si  tratta  comunque  di 
una  deformità  osservabile  raramente. 

Il  lipo  ///  corrisponde  alla  deformità  «a  collo  di  cigno»  delle  dita 
lunghe.  La  deformità  ha  origine  neirania>la/tone  trape/iomcta- 
carpale  con  la  retrazione  del  primo  metacarpo  in  flessione  e addu- 
zione. L'articolazione  metacarpofalangea  va  incontro  ad  un'iper- 
estensione  compensaioha  mentre  rinicrfalangca  t flessa.  La  tera- 
pia deve  essere  mirala  innanzitutto  al  iratiamemo  delta  patologia 
dciranicolazionc  trapcziometacarpale.  c consiste  in  genere  nella 
trapezicctomia  seguita  dall'Impianto  di  una  protesi  di  Swanson;  i 
motto  importante  infatti  il  mantenimento  di  una  mobilità  articolare 
adeguata.  P.  necessario  inoltre  correggere  la  retrazione  del  primo 
metacarpo  mediante  la  disinserzione  dciradduttorc  del  pollice  o 
del  primo  interosseo  dorsale  o di  entrambi,  associando  la  plastica 
delle  strutture  apunevroiiche  della  prima  commissura.  Dopo  que- 
sto primo  tempo  chirurgico  i possibile  correggere  la  deformità 
della  articolazione  metacarpofalangea  e dcirmicrfalangca  (capsu- 
lodesi  o artriKlesi). 

Il  tipo  IV  presenta,  come  ì tipi  II  e III.  rinleressamenio  primi- 
tivo dclfarticolazione  trapcziometacarpale.  con  retrazione  della 
prima  commissura.  ma  ve  nc  differenzia  per  la  deformità  della 
metacarpofalangea  e/o  delLinterfalangea  che  presentano  una  de- 
viazione radiale.  La  causa  risiede  essenzialmente  nella  lassità  dei 
legamenti  collaterali.  Il  trattamento  deve  essere  indinzzaio  alla 
trapeziometacarpalc  come  già  descritto  nel  itpo  III,  e deve  essere 
seguito  dalla  stabilizzazione  delle  articolazioni  digitali  coinvolte, 
mediante  artrodesi. 

6.  La  tenosinovite  dei  flessori  può  essere  localizzata  alle 
guaine  sinoviali  del  polso  (v.*)  o delle  dita.  In  questo  se- 
condo caso  è presente  tumefazione  della  falange  btisalc  con 
cute  volare  tesa  e translucida:  il  movimento  di  fles.sione 
attiva  delle  dita  affette  può  essere  impacciato  per  l'ostacolo 
meccanico  che  la  sinovia  int^evsita  oppone  alio  scorri- 
mento dei  tendini,  che  può  giungere  a provixare  un  dito  a 
scatto. 

La  rottura  sottocutanea  dei  tendini  flessori  può  verificarsi 
per  gli  stessi  processi  fisiopatologici  già  ricordati  a propo- 
sito dei  tendini  estensiìri.  ! tendini  interevsati  più  comune- 


mente sono  il  flessore  lungo  del  pollice  a livello  del  tuber- 
colo del  trapezio  e i flessori  del  quinto  dito  a livello  del- 
Tuncino  dell'uncinato. 

Il  trattamento  chirurgico  delle  tcnosinoviti  dei  flessori  è 
indicato  in  presenza  di  ipenrnfia  sinoviale  marcata  con  ri- 
schio incipiente  di  rottura  sottocutanea  del  tendine.  La  sì- 
noviectomia.  oltre  a rimuovere  il  dolore  c restituire  la  mo- 
bilità ai  dito  operato,  previene  anche  le  rotture  spontanee  e 
dò  è particolarmente  importante  in  considerazione  dei  ri- 
sultati insoddisfaccnti  degli  innesti  tendinei  in  questi  pa- 
zienti. In  presenza  di  una  rottura  sottocutanea  è lecito  pra- 
ticare un  innesto  solo  in  caso  di  lesione  del  flessore  lungo 
del  pollice.  Se  la  lesione  interessa  un  flessore  profondo  è 
indicala  l'artrodesi  deirarticolazione  intcrfalangea  distale, 
mentre  in  caso  di  rottura  di  entrambi  ì flessori  è indicata  la 
trasposizione  del  flessore  supcrfìdalc  di  un  dito  contiguo 
sui  flessore  profondo. 

I sintomi  secondari  (fra  i quali,  in  primo  luogo,  le  dita  a 
scatto  e la  sindrome  del  tunnel  carpale)  devono  essere  a 
loro  volta  trattati  chirurgicamente.  A questo  proposito 
deve  essere  peraltro  sottolineato  che  l'apertura  della  puleg- 
gia dei  flessori  al  canale  digitale  aumenta  il  momento  vo- 
lare ed  ulnare  dei  tendini  ed  aumenta,  di  conseguenza,  la 
deformità  delle  articolazioni  metacarpofalangee.  Per  tale 
motivo  un  dito  a scatto  in  un  paziente  reumatoidc  va  trat- 
tato mediante  accurata  sinoviectomia  e,  se  dò  non  è suffi- 
ciente. mediante  la  resezione  di  una  bandelletta  del  flessore 
superficiale,  la.vdando  per  quanto  possibile  intatta  la  guaina 
fibrosa  digitale. 
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MARBURG  VIRUS  ED  EBOLA  VIRUS,  MALATTIE 

DA 

I virus  Marburg  ed  Ebola.  molto  simili  ma  antigenicamente 
distinti,  sono  causa  di  infezioni  virali  caratterizzate  da  feb- 
bre. esantemi,  manifestazioni  emorragiche,  vomito,  diarrea, 
e da  una  letalità  altissima  che  nei  casi  primari  supera  il  5(^. 

La  storia  di  queste  virosi  cominciò  nel  1%7.  quando  il 
primo  dei  due  virus  fu  riconosdulo  quale  causa  di  una  in- 
fezione di  laboratorio  che  colpì  in  Germania  (a  Marburg. 
da  cui  il  nome  del  virus)  c in  Iugoslavia  25  tecnici  di  labo- 
ratorio addetti  alla  manipolazione  di  scimmie  verdi  {Cerco- 
paheats  aethiops).  Dopo  una  riapparizione  in  Sud-Africa 
(1975)  con  altri  tre  casi  di  malattia,  di  cui  uno  mortale, 
il  virus  di  Marburg  si  presentò  di  nuovo  (1980)  in  Africa, 
questa  volta  in  Kenia.  a carico  di  un  soggetto  proveniente 
proprio  dalla  zona  dove  erano  state  catturate  le  scimmie 
causa  del  primo  fcKolaio  epidemico;  si  ebbe  anche  un  caso 
secondario  tra  il  personale  di  assistenza,  caso  non 
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mortale  a differenza  del  caso  indice.  Tutte  le  ricerche  tese 
a identificare  nella  zona  sospetta  i serbatoi  del  virus  in  na- 
tura (.scimmie  o altri  animali  selvatici)  rimasero  senza  esito. 
Nel  1^82  venne  segnalato  un  altro  caso  non  mortale  nello 
Zimbabwe  e nel  1987  un  nuovo  caso  mortale  in  Kenia,  a 
carico  di  un  soggetto  proveniente  sempre  dalla  stessa  zona 
incriminata,  vicino  al  confine  con  TUganda.  In  quest'ultimo 
caso  si  era  anche  prospettata  la  possibilità  di  un  contagio  da 
parte  di  pipistrelli,  ma  le  ricerche  in  tal  senso  furono  nega- 
tive. Da  allora  il  virus  non  ha  più  dato  segni  evidenti  di  sé 
(V.  MARBURG.  MALATTU  DI.  IX,  427). 

Nel  1976  una  violenta  ondata  epidemica  di  febbre  emor- 
ragica si  sviluppò  contemporaneamente  nel  sud  del  Sudan  e 
nel  nord  dello  Zaire,  con  più  di  600  casi  clinici  e una  letalità 
altissima,  l'88%  in  Zaire  e il  53%  in  Sudan.  Nei  due  anni 
successivi  altri  due  casi,  di  cui  uno  letale,  di  febbre  emor- 
ragica da  virus  Ebola  (dal  nome  di  un  fiume  dello  Zaire  che 
scorre  nella  zona  epicentro  deH'epidemia).  furono  segnalati 
nello  Zaire;  nel  1979  altra  fiammata  epidemica,  questa 
volta  nel  solo  Sudan,  con  34  casi  di  malattia  e 22  decessi  (v. 
anche:  febbri  emorragiche  mrau*,  col.  2991). 

Come  in  occasione  della  malattia  di  Marburg,  anche  in 
questo  caso  sono  state  studiate  più  di  200  scimmie  e decine 
di  altri  animali  selvatici,  ma  da  nessuno  di  questi  è stato 
isolato  il  virus  o sono  stati  trovati  anticorpi  specifici.  Nel- 
l'uomo,  una  sicropositività  del  18%  era  stata  inizialmente 
portata  quale  prova  della  presenza  endemica  del  virus 
Ebola  tra  i soggetti  sani  viventi  nelle  zone  di  frontiera  in- 
teressate dalla  virosi;  successivi  controlli  con  test  di  con- 
ferma (wexiem  Noi  o radioimmunoprecipitazione)  hanno 
però  escluso  la  specificità  dei  primi  test. 

Inizialmente  il  virus  Marburg  era  stato  incluso  nella  fa- 
miglia /ihahdovtridae:  tuttavia  a seguito  di  successive  ricer- 
che virologiche  e di  biologia  molecolare  è stata  creata  una 
nuova  famiglia.  Filoviridae  con  un  unico  genere.  Filovirus. 
in  cui  si>no  ora  inclu.si  il  virus  Marburg  e il  virus  Ebola,  nei 
suoi  due  sottotipi.  Sudan  (Meridi)  e Zaire  (v.  hlovirus*). 

I due  virus  appaiono  piciomorfì.  potendosi  presentare  sia 
in  forma  rotondeggiante  di  75-80  nm  di  diametro,  sia  sotto 
forme  diverse,  a U o a 6.  o come  lunghissimi  filamenti 
(14.000  nm).  Questi  virus  a RNA  sono  sensibili  al  calore 
(vengono  inattivati  a 60  XT  per  .30  min),  ai  raggi  ultravio- 
letti. alle  radiazioni  gamma,  al  propiolattone.  ai  comuni 
disinfettanti  a base  di  ipoclorìti  c fenoli.  Sconosciuta  è la 
modalità  di  penetrazione  dei  vinoni  nelle  cellule;  la  pre- 
senza di  anticorpi  specifici  non  sembra  peraltro  influenzare 
la  capacità  infettante  dei  due  virus. 

Marburg  e Ebola  virus  appaiono  altamente  infettanti  per 
scimmie,  topi,  cavie,  hamster,  determinando  una  forma 
febbrile  rapidamente  mortale;  con  la  sola  eccezione  del  sot- 
tolipo  Sudan  del  virus  Ebola  (Meridi  virus)  che  induce  la 
aimparsa  di  una  infezione  aulolimitantesi.  non  mortale. 
L'esito  normalmente  fatale  dcli'infczionc  c il  mancato  ri- 
scontro di  anticerpi  specifici  nel  sangue  di  tali  animali  li  ha 
di  fatto  esclusi  quali  rcservoìr  dei  virus  in  natura. 

II  pcnodo  di  incubazione  dcirinfczionc  ncU'uomo.  c an- 
che nelle  scimmie,  è di  1-2  settimane;  il  virus  si  riproduce 
rapidamente  negli  organi  bersaglio  che  sono  essenzialmente 
fegato,  milza,  linfonodi  c polmoni.  Le  cellule  degli  organi 
colpiti  vanno  incontro  a rapida  necrosi,  c la  sintomatologia 
clinica  è legata  alle  lesioni  parenchimatose  e alle  manife- 
stazioni emorragiche  da  coagulopatia  da  consumo  che  ca- 
ratterizzano il  quadro  clinico. 

Nelle  fasi  iniziali  degli  episodi  epidemici  la  contagiosità  è 
mollo  elevata,  anche  supcriore  al  50%.  ma  decresce  rapi- 
damente nei  casi  secondari  con  valori  raramente  eccedenti 
il  10%.  Possibili  sono  la  tra.smissit>ne  aerogena  e quella  per 
via  sessuale.  Elevata  importanza  assume  il  contagio  per 


mezzo  di  aghi,  siringhe  o altri  materiali  da  medicazione 
infettati  con  secrezioni  dì  soggetti  malati.  Tale  via  di  tra- 
smissione rende  ragione  dell'elevato  rischio  di  contagio  per 
il  personale  di  assistenza  in  reparti  in  cui  sono  ricoverati 
soggetti  infetti.  L'adozione  di  rigide  misure  di  prevenzione 
quali  maschere,  guanti,  impiego  di  materiale  monouso  porta 
infatti  alia  rapida  delimitazione  dei  focolai  epidemici.  Facili 
appaiono  anche  le  infezioni  di  laboratorio  per  l'alta  conta- 
giosità di  sangue,  urine  e altri  materiali  biologici. 

La  diagnosi  é solamente  clinica  essendo  necessarie  per  la 
diagnosi  etiologica  prove  di  laboratorio  altamente  sofisti- 
cate. possibili  solo  in  centri  specializzati  attrezzati  alto 
scopo  c con  arce  ben  protette  data  l'alta  contagiosità  dei 
materiali.  La  diagnosi  differenziale  deve  prendere  in  con- 
siderazione tutte  quelle  affezioni  febbrili  con  manifesta- 
zioni emorragiche  presenti  nei  tropici  (dengue,  febbre  di 
Lassa,  haemorrhagic  fever  wiih  renai  syndrome  [HFRS], 
febbre  gialla,  febbre  CongoCrimea.  ctc.).  non  trascurando 
la  malaria  e l'epatite  fulminante. 

Il  trattamento  dei  malati  à essenzialmente  sintomatico; 
risultati  positivi  si  sono  avuti  nei  due  casi  in  cui  ò stato  fatto 
uso  di  siero  di  convalescente  o di  interferone.  Anche  Tim- 
piego  di  eparina  c di  fattori  della  coagulazione  sostitutivi 
per  compensare  il  deficit  emocoagulativo  presente  in  questi 
malati  sembra  apportare  buoni  risultati.  Non  esiste  a tut- 
t'oggi  un  vaccino  specifico. 


Emta-Corrifc 

Alla  col.  428  del  voi.  IX.  24*  riga  dal  basso:  «la  lunghezza  di 
170- 300  iim*  è errala:  leggasi  «la  lunghezza  di  79  nm». 
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MARFAN*  SINDROME  DI  [v.  voi.  IX.  col.  431) 

Come  è noto  una  proteina,  la  fihrUlina  (una  glicoproteina 
ubiquitaria  dello  spazio  conncttivale;  Sakai  ei  al.,  1986; 
Hollister  et  al..  19%)  condiziona  con  la  sua  anormalità  la 
sindrome  di  Marfan.  malattia  genetica  autosomica  domi- 
nante che  coinvolge  l'aorta,  il  periostio  e i filamenti  sospen- 
sori del  cristallino. 

Il  mappaggio  genetico  aveva  localizzato  il  gene  della  fi- 
brillina  sul  braccio  lungo  del  cromosoma  15.  Ora  studi  re- 
centi (Lee  et  al.,  1991;  Masien  et  al.,  1991;  Dietz  et  al., 
1991)  hanno  dimostrato  che  difetti  genici  della  fìbrillina 
sono  la  causa  della  s.  di  M.;  sono  stati  infatti  isolati  e par- 
zialmente sequenziali  due  geni  difettivi  della  fìbrillina.  uno 
posto  sul  cromosoma  15  e l’altro  posto  sul  cromosoma  5 
(per  quest'ultimo,  cfr.  Lee  et  al.,  1991). 
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MASSON,  TUMORE  DI 

Sin:  emangioendotclioma  vegetante  intravascolare;  angio* 
matosi  intravascolare;  iperplasia  endoieliale  papillare  in* 
iravascolare;  proliferazione  vascolare  atipica  intravenosa; 
pseudo-angiosarcoma  intravascolare;  proliferazioni  vasco- 
lari reattive  mimanti  l’angiosarcoma.  • f.  tumeur  de  Mas- 
ion.  - 1.  Masson's  tumour.  • T.  Massonsche  Gechwulst.  - s. 
tumor  di  Musson. 

I)  tumore  di  Masson  [t.  di  M.)  fu  descrìtto  per  la  prima 
volta  da  Masson  nel  1923  come  «emangioendotclioma  ve- 
getante intravascolare»  delle  vene  emorroidarie.  È un  pro- 
cesso non-neoplastico  o pseudo-neoplastico.  benigno,  che 
mima  Tangiosarcoma  e che  rappresenta  una  forma  insolita 
ed  esuberante  di  organizzazione  e di  rìcanalizzazione  di  un 
trombo. 

Nella  sua  forma  «pura»  il  l.  di-  M.  si  ritrova  in  vasi 
sanguigni  previamente  normali,  comunemente  localizzato 
nelle  estremità  (specie  nelle  dita),  nel  capo,  nel  collo  e nel 
tronco. 

La  forma  «mista»  si  forma  nel  contesto  di  lesioni  vasco- 
lari preesistenti  quali  un  emangioma  cavernoso,  un  granu- 
loma ptogcnico,  una  malformazione  vascolare,  un  linfan- 
gioma  cavernoso,  più  frequentemente  negli  emangiomi  in- 
tramuscolari. raramente  ncIPcncefalo  ove  può  raggiungere 
grosse  dimensioni. 

La  lesione  «pura»  ha  un  diametro  medio  di  due  centi- 
metri. è di  colore  rosso-purpureo;  al  taglio  appare  multici- 
srica.  ripiena  di  sangue  coagulato  ed  è circondata  da  una 
spessa  capsula  fibrosa.  All'esame  istologico  questa  contiene 
residui  di  muscolo  liscio  e di  fibre  clastiche  del  vaso  pree- 
sistente; negli  stadi  precoci  l'endotelio  cresce  lungo  le  pa- 
reti del  trombo  e lo  suddivide  in  grosse  papille  contenenti 
fibrina;  in  seguito,  si  osserva  una  mirìade  di  piccole  papille 
che  si  proiettano  nel  lume  e simulano  la  crescita  a ciuffi 
dell'angiosarcoma;  gli  steli  papillari  sono  formati  da  uno 
stroma  collagene  circondato  da  cellule  endoteliali  mono- 
o bistratifkrate.  tondeggianti  o rigonfie.  Negli  stadi  tardivi 
le  papille  si  ammassano,  si  fondono,  formano  una  trama 
anastomotica  di  vasi  nel  contesto  di  uno  stroma  connettivo 
lasso. 

Il  t.  di  M.  può  essere  differenziato  daH'angiosarcoma  in 
base  ai  seguenti  criteri;  sua  localizzazione  esclusivamente 
intravascolare.  con  occasionale  estensione  passiva  nei  tes- 
suti circostanti  in  seguito  alla  rottura  del  vaso;  mancanza  di 
necrosi,  di  picomorfìsmo  cellulare  e di  mitosi  atipiche; 
aspetto  fibrinoso  e/o  ialino  dello  stelo  papillare;  eventuale 
residuo  di  trombo  organizzato. 

Il  t.  di  M.  è stato  osservato  in  ambedue  i sessi  ed  in  tutte 
le  età.  da  quella  neonaiale  a quella  avanzata. 
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CAtMHUk  rr>RRt: 

MASTICAZIONE  [v.  voi.  IX.  col.  446] 

SOSIMARiO 


tstrodoaioiic  (col.  4Sò2).  • .Movimenti  e mnecoli  detta  maslk»- 
lionc.  D deio  mnttkolodo  (coi.  4K62).  - ControMo  nersooo  óeaM 
«acticazkine  (col.  4875).  • Rnolo  detta  auMÌoutio«i*  nel  ptocewo 
detta  dh(e«fione  (col.  4878). 


Introdnzioiie 

Ne)  processo  della  masticazione  movimenti  complessi  della 
mandibola,  in  successione  ritmica,  determinano  per  azione 
combinata  delle  arcate  dentarie  superiore  e inferiore  lo 
schiacciamento  c la  frammentazione  di  materiali  alimentari 
introdotti  nella  bocca,  in  modo  da  permetterne  o agevo- 
larne la  de^utizione.  A quelli  della  mandibola  si  as.sociano 
in  perfetta  coordinazione  movimenti  della  lingua,  che  spin- 
gono U cibo  tra  le  supcrfici  masticatorie,  coadiuvati  da  ap- 
propriati movimenti  delle  guance  e delle  labbra,  lo  spo- 
stano da  una  pane  aH’altra  del  cavo  orale,  ne  favoriscono  la 
commistione  con  il  secreto  salivare  e.  man  mano  che  il  cibo 
viene  sminuzzato,  ne  aggregano,  con  Taiuto  della  saliva,  i 
minuti  frammenti  in  un  bolo  pronto  per  essere  deglutito. 

La  successione  dei  movimenti  masticatori  è preceduta  dal- 
('incisione  e dalla  lacerazione  del  materiale  alimentare  ad 
opera  dei  denti  incisivi  c dei  canini  quando,  come  non  di 
rado  accade,  anziché  con  le  mani  o con  Taiuto  delle  posate, 
il  boccone  viene  ottenuto  e preso  in  bocca  direttamente  con 
l'atto  del  morso.  Talora  il  prodotto  della  m.  non  viene  de- 
glutito. o lo  è solo  in  parte,  come  quando,  ad  es.,  si  mastica 
un  frutto  per  cstrame  c deglutirne  solo  il  succo,  espellendo 
poi  il  resto,  o quando  si  masticano  a scopo  voluttuario  ma- 
teriali con  particolari  proprietà  farmacologiche  (tabacco, 
foglie  di  coca,  khat  [v.*])  o più  semplicemente  chewing 
gum. 

Scopo  precipuo  del  processo  masticatorio  nella  sua 
espressione  più  strettamente  fisiologica  è quello  di  ridurre 
meccanicamente  il  cibo  a dimensioni,  consistenza  e forma 
idonee  per  poter  essere  agevolmente  deglutito.  Si  tratta  di 
un  processo  di  elevata  complessità,  che  richiede  uno  stretto 
controllo  da  parte  del  sistema  nervoso  per  assicurare  l'in- 
ters’cnto  tempestivo  ed  esattamente  coordinato  delle  varie 
componenti  muscolari  interessate  e attuare  una  continua 
regolazione  dcU'attività  masticatoria  per  adeguarla,  in  base 
alle  informazioni  raccolte  da  vari  tipi  di  recettori  dcH'appa- 
rato  siomatognatico.  alle  differenti  caratteristiche  dei  cibi  e 
alle  modificazioni  che  esse  subiscono  nel  corso  dello  stesso 
processo  masticatorio. 

Moviiaenti  e imiscoU  della  tartifartoae.  Il  ckio  maatica* 
torio 

Le  caratteristiche  anatomofunzionali  dell'articolazione  tem- 
poromandibolare  (v.  TFMPOROMANDtBoi.ARE  articoi.a7IO- 
NE*)  permettono  alla  mandibola  una  mobilità  piuttosto  am- 
pia. L'articolazione  è del  gruppo  delie  condiloartrosi  e con- 
nette da  ciascun  lato  il  condilo  della  mandibola  con  la  ca- 
vità glenoide  e il  tubercolo  articolare  deH’osso  temporale, 
con  rinterposizione  del  menisco  o disco  inieranicolare. 
Questo  divide  l'articolazione  in  una  parte  superiore  o tem- 
porodiscalc  e una  inferiore  o condilodiscalc  (fìg.  l).  Le 
articolazioni  dei  due  lati  costituiscono  un  sistema  che  va 
consideralo  come  un  unico  comples.so  funzionale,  giacché 
in  tutti  i casi  i movimenti  della  mandibola  coinvolgono 
nello  stesso  tempo  entrambe  le  articolazioni,  sono  cioè  bi- 
condilarì.  Essi  di  solito  risultano  da  un  movimento  combi- 
nato di  rotazione  e di  traslazione  dei  condili:  la  prima  av- 
viene a livello  della  porzione  condilodiscale  dell'articola- 
zione e la  seconda  a livello  della  porzione  temporodiscale. 

Un  gran  numero  di  studi  sono  stati  condotti  da  oltre  un 
secolo  sulle  posizioni  c i movimenti  mandibolari  per  il 
grande  interesse  di  questo  argomento,  specialmente  nei 
campi  della  protesi  dentaria  e della  ortognatodonzia.  Sono 
stati  impiegati  metodi  di  registrazione  meccanica,  fotogra- 
fica. cinematografica  e roentgencinematografka.  fino  alle 
più  recenti  tecniche  elettroniche  computerizzate  che  con- 
sentono un'analisi  tridimensionale  dei  movimenti  della  man- 
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Fie.  I.  Articolazione  temporomandibolare  in  sezione  sagittale.  A\ 
a Bocca  chiusa;  B:  a bocca  ampiamente  aperta.  1)  Condilo  della 
mandibola;  2)  tubercolo  articolare  deliosso  temporale;  3)  caviti 
alenoide:  4)  disco  inieranicolare:  5)  muscolo  pterìgoideo  esterno; 
5)  meato  acustico  esterno;  7)  legamento  posteriore  deirarticoÌa> 
zione  temporomandibolare;  8)  tessuto  cellulare  retrocondiloideo. 


diboia,  associata  allo  studio  clcttromiografìco  deirattività 
dei  muscoli  interessati  e alla  registrazione  dei  contatti  in- 
terdemarì. 

La  mandibola  può  muoversi  nel  piano  sagittale  (abbas- 
samento e innalzamento),  nel  piano  orizzontale  (movi- 
menti di  lateralità  o in  direzione  anteroposteriore)  e nel 
piano  frontale  (fig.  2).  Questi  diversi  tipi  di  movimento 
possono  combinarsi  in  vario  modo. 

L’abbassamento  simmetrico  delia  mandibola  (movimento 
di  apertura  della  bocca)  avviene  ordinariamente  in  parte 
per  rotazione  dei  due  condili  intorno  aH'asse  cerniera  o 
asse  bicondiiare  e in  parte  per  traslazione  di  essi  in  avanti  e 
in  basso  fino  a collocarsi,  nella  posizione  di  massima  aper- 
tura. all'apicé  del  tubercolo  articolare  del  temporale 
(fìg.  1).  Vi  partecipano  i muscoli  digastrico  (ventre  ante- 
riore), miloioidco  e genioioideo,  che  abbassano  la  mandi- 


bola (prendendo  punto  fìsso  sulFosso  ioide,  trattenuto  dai 
muscoli  soitoioidei).  e il  muscolo  pterìgoideo  esterno,  che 
si  inserisce  sia  sul  condilo  sia  sui  menisco  e,  contraendosi 
sinergicamente  con  il  muscolo  del  lato  opposto,  li  sposta  in 
avanti  (fìg.  3).  Nella  massima  apertura  la  distanza  intcrìn- 
cisiva  (tra  i trardi  occlusali  degli  incisivi  superiori  e quelli 
inferiori)  i di  5-6  cm. 

Neirinnalzamento  simmetrico  della  mandibola  (chiusura 
della  bocca),  i condili  vengono  spostati  aH'indietro  e in  alto 
per  un  movimento  combinato  di  traslazione  e di  rotazione 
lino  a tornare  nelle  cavità  glenoidi  insieme  con  i dischi  in- 
tcrarticolarì.  Al  movimento  di  chiusura  concorrono  i mu- 
scoli massetere,  temporale  e pterìgoideo  interno  (fìg.  3). 

La  proiezione  in  avanti  della  mandibola  nel  piano  orìz- 
zontalc  (movimento  di  profrusionc)  è provocata  principal- 
mente dalla  contrazione  contemporanea  dei  muscoli  pierì- 
gotdei  esterni.  Partecipano  anche  i muscoli  massetere  c pte- 
rìgoìdeo  interno.  Alla  traslazione  in  avanti  dei  condili  e dei 
menischi  si  associa  in  condizioni  di  contatto  occlusale  un 
minimo  grado  di  rotazione  condilarc  per  poter  superare 
Voverbife  incisivo,  con  l'intervento  dei  muscoli  abbassatorì. 
Movimento  inverso  alla  protnisione  è quello  di  sposta- 
mento indietro  della  mandibola  o wrusione.  Vi  sono  im- 
pegnati bilateralmente  il  muscolo  temporale  (fasci  poste- 
riore e medio)  c i muscoli  sopra-  e sottoioidei. 

.Nei  movimenti  dì  lateralità  la  mandibola  può  spostarsi  a 
sinistra  o a destra  (abduzion^)  con  o senza  contatto  occlu- 
sale. Si  dice  lafo  di  lavoro  quello  verso  cui  la  mandibola  si 
sposta  e lato  di  non  lavoro  o di  bilanciamento  quello  con- 
trolatcrale.  Sono  muscoli  agonisti  (fìgg.  3 e 4):  a)  i plcrì- 
guidei  interno  ed  esterno  e il  fascio  anteriore  del  temporale 
del  iato  opposto  a quello  verso  cui  la  mandibola  si  sposta, 
c b)  i fasci  posteriore  e medio  del  temporale  omolateralc  al 
lato  dello  spostamento.  Nel  movimento  di  lateralità  il  con- 
dilo del  lato  di  lavoro  ruota  intorno  ad  un  asse  verticale 
(condilo  ruotante)  mentre  quello  oonirolaterale  subisce,  in- 
sieme con  il  disco  intcrarticolarc.  una  traslazione  in  dire- 
zione anteriore,  mediale  e caudale  fìno  a portarsi  al  di  sotto 
del  tubercolo  articolare  (condilo  orbitante).  Alla  rotazione 


Fig.  2.  A ùniMra:  i tre  piani  nei  quali  si  muove  la  manditnila;  a deura:  avvi  di  rotazmnc  dei  condili  mandibolari. 
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Fig  3.  I principali  muscoli  masticatori, 
loro  inser7ioni  e azioni  prevalenti  sulla 
mandibola.  A)  Massetere.  lnsfrz»omi  ar- 
cata zisomatica-corpo  e ramo  mandi- 
bola. Azione:  elevazione  della  man^- 
bola.  di  Temporale.  Inserzioni:  fos&a 
temporale  e arcata  zieomatica-processo 
coronoideo  mandibola.  Azione:  fascio 
anteriore  (A):  elevazione;  fasao  poste- 
riore (F);  retrusionc  (contrazione  bilate- 
rale! o ahduzicme  (contrazione  monola- 
teraie);  fascio  medio  (M):  azioni  inter- 
medie. O Diga^rtoo.  Ventre  anteriore 
(Va).  Inserzioni:  osso  ioide-fossetta  di- 
gastrica mandibola  Azione:  abbassa- 
mento. Ventre  posteriore  (Vp).  Inser- 
zioni: processo  ma.sioideo-osso  ioide. 
Azione:  innalzamento  osso  ioide.  D,  É) 
Picrigoidco  interno  (PI).  Inserzioni:  sfe- 
noide-angolo  mandibola.  Azione:  eleva- 
zione. Plerigoideo  esterno  (PE);  S:  fa- 
scio superiore',  I:  fascio  inferiore.  Inser- 
zioni: sfenoide-cMlo  condilo,  capsula 
articolare  e bordo  anteriore  menisco. 
Azione:  protrusionc  e abbassamento 
(»>ntrazione  bilaterale);  latcralità  (con- 
trazicme  monulateralc). 


del  condilo  ruotante  può  associarsi  un  suo  movimenio  di 
traslazione  {movimento  di  Bennert).  Con  Vadduzione  la 
mandibola  torna  alla  posizione  di  riposti. 

L'associazione  di  movimenti  di  lateralità  con  quelli  di 
abbassamento  c innalzamento  della  mandibola  può  tradursi 
in  movimenti  di  rotazione  di  questa  nel  piano  frontale  con 
un  percorso  circolare  o ellittico. 

In  condizioni  di  massima  apertura  della  bocca,  i movi- 


menti della  mandibola  nel  piano  orizzontale  sono  minimi 

(fig.  5). 

I limiti  della  mobilità  della  mandibola,  imposti  dalle  ca- 
ratteristiche anatomofunzionali  delle  componenti  coinvolte 
nei  vari  tipi  di  movimento  (strutture  scheletriche  e artico- 
lari. muscoli),  sono  espressi  graficamente  dallo  schema  dì 
Posselt  (fig.  5).  Questo  è tipico  di  ciascun  individuo  c segna 
i confini  dello  spazio  entro  cui  può  muoversi  la  mandibola. 


Fts.  4.  Movimenti  di  latcralità 
(abduzione)  delta  mandibola  per 
azione  del  muscolo  pteri^mdeo 
esterno.  A)  Abduzione  a sinistra 
per  azione  dei  muscolo  destro; 
B)  abduzione  a destra  per  arione 
del  muscolo  sinistro.  La  contra- 
zione sinergica  dei  muscoli  dei 
due  lati  provoca  protrusione 
della  manaibola. 


4865 


Digitized  by  Google 


MASTICAZIONE 


1 


Fifl.  5.  Limili  ckllo  spazio  di  mobilità  delta  mandibola  rcgistratijprcmkndo  come  punto  di  rcpcre  il  bordo  occlu^le  degli  incinivi  centrali 
inKhon  {Khema  di  PoiSfh).  /I)  ^azio  nel  piano  sagittale;  spazio  nel  piano  orizzontale;  C)  spazio  tndimensionale.  1:  Massima 
intcrcuspidazionc  nella  posizione  piu  retrusa  non  (orzata  (occlusione  centrica).  2;  Occlusione  abituale  fisiologica.  Da  2 a 3:  contatto  degli 
inasivi  testa  a testa.  Da  3 a 4:  protrusione  degli  incisivi  inferiori  oltre  i superiori.  4:  Massima  protrusione  con  contatto  dentano 
posteriore.  Da  1 a S:  apertura  in  massima  reirusione  per  rotazione  dei  condili.  Oltre  la  posizione  5 il  movimento  di  apertura  in  retrusione 
estrema  prosegue  per  traslazione  condtiare  in  basso  e in  avanti  fino  alla  posizione  di  massima  apertura  (6).  Da  6 a 4;  elevazione  della 
mandibola  in  massima  protrusione.  R:  Posizione  di  riposo  (risultante  dal  tono  posturalc  dei  muscoli  eics'atori  e in  minor  misura  dalle 
proprietà  viscoeiastichc  dei  muscoli  mandibolari),  con  spazio  intcrocclusale  di  pochi  millimetri  a livello  degli  incisivi,  a,  e a;:  ambito  delle 
traiettorie  dei  movimenti  abituali  di  apertura  e chiusura. 


prendendo  come  riferimento  un  punto  indicatore  sul  bordo 
occlusale  degli  incisivi  centrali  inferiori.  Questi  confini  cor- 
rispondono alle  posizioni  e ai  movimenti  limite  della  man- 
diù)la  c all'interno  di  e.ssi  questa  può  assumere  le  posizioni 
più  varie  e muoversi  secondo  le  più  diverse  traiettorie. 

Gli  ordinari  movimenti  della  mandibola  nella  m.  utiliz- 
zano solo  parzialmente  questo  spazio  funzionale.  Sono  mo- 
vimenti alternati  di  apertura  e chiusura,  associati  con  mo- 
vimenti di  latcralità.  di  protrusione  o di  retnisione,  se- 
condo un  mixlello  base  o ciclo  masticatorio,  ripetuto 
ritmicamente  in  sequenza  fino  alla  formazione  di  un  bolo 
pronto  per  la  deglutizione.  Un  ciclo  masticatorio  k costi- 
tuito essenzialmente  da  tre  fasi  (fìg.  6):  a)  una  di  apertura, 
nella  quale  la  mandibola  si  abbassa  dapprima  lentamente 
(apertura  lenta)  poi  più  rapidamente  (apertura  rapida)',  b) 
una  di  chiusura  che  riporta  velocemente  in  alto  la  mandi- 
bola (chiusura  rapida)  fino  a che  i denti  non  incontrano  la 
resistenza  del  cibo;  c c)  una  fase  di  potenza  o di  lavoro  nella 
quale  continua  il  movimento  di  chiusura  ma  più  lentamente 
(chiusura  lenta),  per  la  resistenza  opposta  dal  cibo  schiac- 
ciato tra  le  due  arcate  dentarie. 

Pur  pt^tcndo  il  cibo  e^re  masticato  coniempt»ranea- 
mente  in  entrambi  i lati  della  bocca,  la  m.  naturate  è più 
spesso  asimmetrica,  avviene  cioè  solo  da  un  lato,  chiamalo 
lato  di  lavoro  (quello  opposto  è il  lato  di  hilanciamcnto), 
che  in  condizioni  fìsiologichc  non  è sempre  lo  stesso.  Il 
boccone  può  essere,  infatti,  spostato  da  un  lato  all'altro 
delia  cavità  orale,  anche  se  nei  differenti  individui  uno  dei 
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due  lati  può  risultare  più  frequentemente  utilizzato.  Una 
m.  che  av'venga  costantemente  da  uno  stesso  lato  spesso  è 
dovuta  a condizioni  patologiche  (dolore,  mancanza  di  denti, 
protesi  incongrue,  etc.)  che  rendono  difficile  o impediscono 
l'uso  del  lato  opposto. 

I cicli  masticatori  mostrano  una  notevole  variabilità. 
Questa  dipende  sia  dai  caratteri  del  materiale  che  viene 
masticato,  in  particolare  dalla  sua  consistenza  fìsica,  dalla 
sua  quantità  e compattezza,  sia  da  fattori  individuali.  Tra 
questi  hanno  un  ruolo  preminente  le  carauerisiiche  anato- 
mofunzionali  dell'apparato  stomatognatico  proprie  di  cia- 
scun soggetto,  c principalmente  il  tipo  di  occlusione.  In 
ogni  individuo  è per  lo  più  riconoscibile  un  modello  di  mo- 
vimenti masticatori  che.  pur  nella  sua  variabilità,  presenta 
aspetti  in  qualche  modo  caranerìstici  ; modello  che  si  rende 
operante  con  buona  coordinazione  hn  dai  primi  anni  di 
vita,  dopo  il  completamento  della  dentizione  decidua.  Dif- 
ferenze individuali  ben  più  nette  sono  quelle  dovute  a con- 
dizioni patologiche  delle  varie  strutture  dell’apparato  ma- 
sticatorio (malocclusioni,  affezioni  dell'articolazione  lem- 
poromandìbolarc,  ctc.). 

Se  si  registrano  con  relettromiografìa  i movimenti  di  un 
ciclo  masticatorio  visti  di  fronte  prendendo  come  punto  di 
riferimento  gli  incisivi  centrali  inferiori  (hg.  7),  si  può  met- 
tere bene  in  evidenza  che  rabba-ssamento  e rinnalzamcnto 
della  mandibola  si  combinano  di  regola  con  movimenti  più 
o meno  accentuati  di  latcralità.  Nella  fase  di  apertura  la 
deviazione  laterale  è nella  maggioranza  dei  casi  verso  il  lato 
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Fig.  6.  Fasi  {tei  ciclo  masticatono.  Le  sagome  a coniomi  continui  mostrano  la  pi>sizìone  della  mandibola  e dcirosso  ioide  airinizio  di 
ciascuna  delle  fasi  del  ciclo,  tn  puniegpaio  è la  posizione  tteirosso  ioide  alHnizio  della  fase  precederne;  le  frecce  nere  indicano  la 
iraieitoria  del  movimento  deirosso  durante  la  fase  appena  compiuta.  Le  frecce  in  grigio  mostrano  quali  muscoli  e in  che  misura 
(dimensione  <telle  f^recce)  risultano  attivi  all'esame  clcttromif^afìco  in  ciascuna  fase  del  ciclo.  1)  Muscolo  temporale,  2)  muscolo 
pterigoideo  esterno;  3)  massetere;  4)  pterigoideo  interno:  S)  digastrico;  6)  muscoli  sottoioidei;  7)  gcnioglo&so;  8)  genioioideo. 


Fig.  7.  «Profilo»  di  un  ciclo  ma- 
sticatorio ottenuto  registrando  la 
traiettoria  di  un  punto  indica- 
tore fissato  sugli  incisisi  centrali 
inferiori.  A)  visto  di  fronte;  0) 
visto  di  tato.  L'iniersailo  tra  due 
punti  lungo  la  traiettoria  del  mo- 
vimento corrisponde  a 1/24  sec. 
IP  « pf^zionc  di  iniercu-spida- 
zk>nc.  Sia  in  A che  in  B la  linea 
orizzontate  corrisponde  al  piano 
cxxrlusale.  M.A.C.T.  = traietto- 
ria del  movimento  mandibolare 
in  asse  ormiera  terminale  (rota- 
zione sull'asse  intercondilarc  in 
posizione  di  massima  rctru- 
sione).  (Da  Ah/gren,  modificata 
e ridisegna/a). 
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di  lavoro.  Il  movimemo  di  chiusura  segue  assai  spesso  una 
traiettoria  che  decorre  lateralmente  a quella  di  apertura. 
Nella  fase  di  potenza  normalnientc  la  traiettoria  del  movi- 
mento è sempre  diretta  in  alto  e medialmente,  verso  la 
posizione  di  intcrcuspidazionc  massima.  L'ampiezza  dei 
movimenti  mandibolari  è detl  ordine  di  i6>20  mm  in  dire- 
zione  verticale  e di  3-5  mm  in  direzione  laterale. 

1 caratteri  fìsici  del  cibo  influenzano  sensibilmente  questo 
«profilo*  del  ciclo  masticatorio.  Cibi  duri,  ad  es.,  che  ri- 
chiedono da  parte  dei  denti  un'azione  triturante  a tipo  di 
«macina»  rendono  più  marcati  i movimenti  di  latcralità. 
mentre  per  un'azione  di  «taglio»  è più  nettamente  preva- 
lente la  componente  verticale  dei  movimenti  masticatori. 
La  durata  di  un  ciclo  varia  aH'incirca  tra  600  c 1 100  mscc. 
Cibi  viscosi  o duri  rendono  più  lunga  la  durata  del  ciclo, 
che  aumenta  anche  con  le  dimensioni  dei  boccone.  La  fre- 
quenza dei  cicli  è ordinariamente  di  l-2fscc.  ma  t anche 
essa  ampiamente  variabile.  La  velocità  dei  movimenti  ò 
diversa  nelle  differenti  fasi  del  ciclo,  ed  è uno  dei  caratteri 
che  le  contraddistinguono  (v.  sopra).  Si  calcola  che  la  ve- 
locità media  t di  7S  cm/scc.  Le  velocità  più  alte  si  registre- 
rebbero a circa  la  metà  dei  movimenti  di  apertura  e di 
chiusura.  La  decelerazione  più  marcata  ^ osserva  quando 
la  mandibola  sta  per  raggiungere  la  posizione  intcrcuspi- 
dale.  nella  quale  resta  poi  ferma  per  circa  UX)  msec  prima 
che  abbia  inizio  il  ciclo  successivo.  Nei  movimenti  di  ma- 
cina la  velocità  è minore  che  in  quelli  di  taglio. 


n profìto  dì  un  ciclo  masticatorio  registrato  di  lato,  nel 
piano  sagittale,  avendo  sempre  come  punto  di  riferimento 
gli  incisivi  centrali  inferiori,  mostra  che  l'abbassamento  c 
l'olevazione  della  mandibola  seguono  ordinariamente  traiet- 
torie tra  loro  molto  più  vicine  che  nel  piano  frontale,  spesso 
assai  prossime  a sovrapporsi  o che  addirittura  sì  incrociano. 
Frequentemente  l’apertura  inizia  con  una  modesta  protru- 
sionc  associata  al  movimento  di  lateralità  rilevabile  nel 
piano  frontale,  ciò  che  rende  possibile  un'azione  di  macina 
anche  in  questa  prima  fase.  Il  profilo  di  solito  non  varia 
molto  né  con  il  tipo  di  cibo  né  da  un  soggetto  all'altro. 

Nella  fase  di  potenza  le  supcrfìci  occlusali  dei  denti  an- 
tagonisti possono  venire  a contatto  fino  alla  massima  inter- 
cuspidazione.  oppure  no.  a seconda  del  grado  dì  resistenza 
opposta  dal  cibo.  I tempi  c le  modalità  del  contatto  occlu- 
sale sono  stati  studiati  mediante  dispositivi  miniaturizzati 
radiotrasmittenti  applicati  ai  denti  in  modo  da  non  distur- 
bare. se  non  in  misura  trascurabile,  i movimenti  masticatori 
durante  la  registrazione.  Nei  primi  cicli  di  una  sequenza 
masticatoria  i contatti  sono  assenti  o rari,  a meno  (die  non 
siano  assai  scarse  la  consistenza  c la  compattezza  del  ma- 
teriale da  masticare.  Man  mano  che  questo  viene  frammen- 
tato e ammorbidito  con  l'intcn'ento  della  saliva,  essi  diven- 
tano più  frequenti,  fino  a verihearsi  alla  fine  di  ogni  ciclo,  c 
si  fanno  progressivamente  più  profondi  fino  alla  occlusione 
completa.  Il  contatto  in  un  primo  momento  è mobile,  av- 
viene cioè  tra  le  supcrfìci  occlusali  dei  denti  antagonisti 


t«mporal« 

(fascio  antarlora) 


tamporale 
(fascio  posteriore  ) 


massetere 


pterigoideo  Interno 


pterigokfeo  esterno 


digestrico 


digastrico 

(ventre  posteriore) 

genioglosso 

geniololdeo 

sternololdeo 

omololdeo 


chiusura 


30  400 

tempo  (ms) 


1 

1 

Fìg.  8.  Schemi  delt'aitivìià  elet- 
tnca  dei  musaci  della  m.  du- 
rame un  ctclo  masticatorio.  I 
tracoBti  w neretto  sono  tratti  da 
osservazioni  su  soggetti  umani, 
quelli  in  punteggialo  sonile  da 
esperimenti  su  animali  Nei 
pnmi.  gli  spazi  delimitati  dalle 
linee  nere  continue  rappresen- 
tano raimità  cleitromK>grafica 
dei  muscoli  del  lato  di  lavoro, 
quelli  a tratteggio  diaeonalc  l'at- 
tività dei  miLscoti  del  lato  di  bi- 
lanciamento. 
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Ftg.  9.  ReuMrazione  «Mmulianca  dcit’EMG  dei  muvroii  mavvctcre 
e temporale,  delle  for7C  occludali  c dei  movimenii  della  mandibola 
deH'uomo.  DaJl'alto  in  basM:  EMC  diretto  del  temporale  c del 
massetere;  forza  della  m.:  EMG  inicerato  del  temporale  e del 
masMtcrc.  1 numen  in  basM)  indicano  le  fatii  dei  movimenti  man* 
dibolan;  1.  faste  occiu»aJe;  2.  fave  di  apertura.  3.  fase  di  chiusura. 
L'aiiivifà  deiiromiografica  massimak  si  registra  immediatamente 
prima  del  contatto  interdeniario  e precede  di  p<Ko  (4t)  msccl  il 
massiriK)  valore  della  Forza  maaticaiorìa,  il  quale  si  raggiunge  du- 
rante la  fase  occlusale  (7D  msec  dal  suo  inizio).  La  forza  si  protrae 
oltre  la  fase  occlusale  c l’atiiviià  eletiromiugrafka.  {Da  Anlfirrn  t 
Owatt.  modificata  e ndisfgnaia). 


ancora  in  movimento,  che  si  affrontano  o)n  le  loro  cuspidi 
e creste  sminuz7.ando  o triturando  il  cibo,  poi  diventa  sta- 
tici) allorché  i demi  raggiungono  la  massima  intcrcuspida- 
zione.  Il  contatto  mobile  è più  ampio  nei  movimenti  masti- 
catori a tipo  di  macina.  L'inizio  c la  fine  del  contano  non 
avvengono  per  tutti  i denti  allo  stesso  tempo:  in  un  primo 
momento  vengono  in  contatto  solo  i molari,  poi  anche  gli 
altri  denti  c infine  restano  per  breve  tempo  in  cornano  solo 
gli  incisivi  prima  che  inizi  il  ciclo  successivo.  Nel  lato  di 
bilanciamento  il  contatto  si  stabilisce  prima,  circa  XI  mscc. 
che  nel  Iato  di  lavoro. 

In  ogni  fase  del  ciclo  non  è mai  un  solo  muscolo  o paio  di 
muscoli  a inters'cnirc  ma.  come  si  rileva  dall'indagine  eict- 
tromiografica.  ne  risultano  sempre  coinvolti  diversi  in  un 
compIes.so  e coordinato  modello  di  attività.  1 muscoli  ab- 
bassatori  della  mandibola  (pterìgoideo  esterno,  digastrico, 
miloioidco)  cominciano  ad  attivarsi  già  nella  fase  di  po- 


tenza. per  diventare  ana>ra  più  ailivi  airinizio  di  quella  di 
apertura  (fìg.  8).  Di  solito  il  muscolo  pterìgoideo  esterno  di 
un  lato  prevale  su  quello  controlatcrale.  detcmiìnando  il 
movimento  di  laieralità  della  mandibola  che  airinizio,  ge- 
neralmente. sì  accompagna  all'apertura  della  bocca.  Dei 
mussili  elevatori,  il  primo  a entrare  in  attività,  già  imme- 
diatamente prima  che  inizi  la  fase  di  chiusura,  è il  pterìgoi- 
dco  interno.  Ad  esso  seguono  il  muscolo  temporale  (prima 
il  fascio  anteriore,  poi  quello  posteriore)  c il  massetere. 
Nella  fase  di  potenza  ì muscoli  elevatori,  specie  quelli  del 
lato  di  lavoro,  raggiungono  i più  alti  livelli  di  attività.  Verso 
U fine  di  questa  fase  la  loro  contrazione,  dapprima  isoto- 
nica. diventa,  più  o meno  rapidamente,  isometrica  e ciò 
può  avvenire  anche  prima  che  si  stabilisca  il  contatto  tra  le 
supcrfici  occlusali  dei  denti  se  il  cibo  schiacciato  tra  le  due 
arcate  dentarie  è di  consistenza  sufficientemente  elevata. 
Quando  avviene  il  contatto,  questo  si  protrae  per  parecchi 
msec  anche  dopo  che  rauiviià  elettromiografica  dei  mu- 
scoli elevatori  è cessata  (fìg.  9).  La  massima  parte  della 
forza  di  occlusione  è generata  dal  massetere  c dal  pterigoi- 
dco  interno. 

Con  le  moderne  tecniche  di  immagine  (TC,  TRMN)  è 


•*v  i*.  l:  '- 

*V  il  \ / /hv' 


\Jj  \ / 
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Fig.  10.  Rappresentazione  schematica  delle  linee  di  azione  dei  mu- 
scoli musscten  e ptcricoidci  interni  di  soggetto  umano  tracciate  a 
partire  dalle  sagome  oci  nspeiliv'i  musco»  ncosiruitc  da  immagini 
olienuie  mediante  lomugrafia  a nsonanza  magnetica  nucleare 
(TR.VIN),  .4)  Veduta  foMiiak.  B)  Veduta  dorsale.  In  linee  punieg- 
giure  la  sagoma  della  mandibola.  {Da  Kooìitra  et  u/..  modificata  e 
ridviegnaJa). 
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possibile  oggi  determinare  in  vivo  con  notevole  accuratezza 
la  forma  c l'oricntanicnto  dei  vari  muscoli  masticatori  nello 
spazio  tridimensionale  e calcolare  le  loro  linee  di  azione, 
lungo  le  quali  si  sviluppano  le  forze  di  contrazione  (fìg.  10). 

La  forza  sviluppata  nella  normale  m.  durante  la  fase  di 
potenza  può  essere  misurata  mediante  piccoli  trasduttori 
meccanoelettrìci  (strain-gauge,  piezoelettrici)  incorporati 
in  intarsi  o in  strutture  protesiche.  Sulla  superfìcie  occlusale 
di  un  molare  la  forza  effettivamente  esercitata  risulta  del- 
l'ordine di  S-15  kg.  variabile  a seconda  degli  individui  e dei 
caratteri  del  cibo.  Nel  lato  di  lavoro  la  forza  è di  maggiore 
intensità  e durata  che  nel  lato  di  bilanciamento.  Si  tratta  di 
valori  ben  inferiori  a quelli  della  forza  massimale  del  morso, 
misurabile  in  condizioni  statiche,  ad  arcate  dentarie  ferme, 
interponendo  tra  queste  un  adatto  dinamometro  (gnaioài- 
namontftro).  In  queste  condizioni,  infatti,  sono  stati  regi- 
strati a livello  dei  molari  valori  di  45-50  kg.  che  si  riducono 
a circa  1/3  per  i premolari  c gli  incisivi.  La  massima  forza 
viene  esercitata  dal  I molare.  In  popoli  di  paesi  tecnologi- 
camente non  molto  progrediti,  abituati  ad  alimenti  poco 
elaborati  che  richiedono  una  più  vigorosa  attività  mastica- 
toria. la  massima  forza  mordente  a livello  dei  molari  può 
raggiungere  valori  deU'ordine  di  150  kg  (ad  cs.  negli  Eschi- 
mesi). 

Nel  corso  della  m.  ai  movimenti  della  mandibola  se  ne 
accompagnano  altri,  che  interessano  la  lingua,  la  muscola- 
tura della  faccia,  l'osso  ioide,  e talora  anche  l’intero  capo. 
Come  già  si  ò accennato  aH’inizio.  la  lingua  nella  m.  prov- 
vede a spingere  a più  riprese  il  cibo  tra  le  arcate  dentarie, 
a trasferirlo  da  una  superfìcie  occlusale  ad  un'altra  perché 
venga  adeguatamente  sminuzzalo,  e a raccoglierne  i fram- 
menti già  sufficientemente  masticati  e impastati  con  la 
saliva  per  conglomerarli  in  un  bolo  destinato  a essere  de- 
glutito. La  lingua  può  coadiuvare  la  funzione  masticato- 
ria anche  in  altro  modo;  con  un’azione  diretta  di  schiaccia- 
mento sul  cibo,  comprimendolo  con  forza  contro  la  volta 
del  palalo.  Questo  complesso  ruolo  della  lingua  nella  m. 
richiede  improvvise  modificazioni  di  forma  e rapidi  e pre- 
cisi movimenti  deU'intero  organo,  per  azione  dei  suoi  mu- 
scoli sia  intrinseci  che  estrìnseci,  azione  finemente  regolata 
ed  esattamente  coordinata  con  quella  dei  muscoli  della 
mandibola.  Idonei  movimenti  delle  guance  durante  la  m. 
concorrono  a riportare  sotto  le  arcate  dentarie  il  cibo  sfug- 
gito nel  vestibolo  della  bocca  o viceversa,  nel  caso  che  la 
sua  quantità  sia  eccessiva,  provvedono  ad  accoglierne  tem- 
poraneamente una  parte  nella  zona  del  vestibolo  fino  a 
quando  non  potrà  essere  sottoposta  anch'essa  all'azione  dei 
denti.  Movimenti  delle  labbra  collaborano  a risospìngere  il 
cibo  tra  le  arcate  dentarie  e ne  impediscono  la  fuoriuscita 
dalla  bocca. 

Accompagnano  la  m.  movimenti  dcH'osso  ioide  dovuti 
aH’intervento  dei  muscoli  sopraioidei  e sottoioidei  nelle  di- 
verse fasi  del  ciclo  masticatorio  (v.  sopra,  fìg.  6).  Si  tratta  di 
movimenti  che  tracciano  nel  piano  sagittale  un'orbita  gros- 
solanamente ellittica  e sono  correlati  con  movimenti  della 
mandìbola  c della  lingua. 

Se  i movimenti  di  apertura  c di  chiusura  della  bocca  sono 
piuttosto  ampi,  ad  essi  possono  associarsi  movimenti  di 
estensione  e rispettivamente  di  flessione  del  capo  sulla  co- 
lonna cervicale,  specie  se  si  debbano  masticare  cibi  di  con- 
sistenza particolarmente  dura. 

Controllo  nervoso  della  masticazione 

La  m.  coinvolge  una  molteplicità  di  muscoli  per  un  com- 
plesso di  movimenti  che  interessano  nello  stesso  tempo  va- 
rie strutture  (mandibola,  lingua,  guance,  labbra),  secondo 
un  determinalo  msKlclto  che  si  ripete  rìtmicamcntc  ma  che 


deve  potersi  adattare  ai  differenti  caratteri  dei  vari  cibi, 
caratteri  che  oltre  tutto  sono  suscettibili  di  modificarsi  nel 
corso  della  stessa  m.  Tutto  ciò  implica  resistenza  di  precisi 
meccanismi  nervosi  che  diano  inizio  alla  sequenza  dei  cicli 
masticatori  c ne  assicurino  la  continuità  per  il  tempo  neces- 
sario, coordinando  il  funzionamento  delie  diverse  compo- 
nenti del  modello  motorio  e regolandone  continuamente 
l'attmtà  secondo  le  informazioni  provenienti  dalla  periferìa 
stomatognatica.  La  conoscenza  di  questi  meccanismi  è tut- 
tora incompleta  pur  essendo  stati  conseguiti  nei  recenti 
anni  sensibili  progressi. 

La  m.  viene  usualmente  avviata  nell'uomo  daH'introdu- 
zione  volontaria  del  cibo  nella  bocca  c continua  poi  in  una 
successione  ritmica  di  cicli,  di  solito  senza  imp>cgno  della 
volontà. 

Movimenti  masticatori  ritmici  possono  essere  promossi 
dalla  stimolazione  di  diverse  strutture  a vari  livelli  dell’en- 
cefalo;  zone  della  corteccia  sensitivomotorìa  e del  sistema 
limbico  (in  particolare  dell’amigdala),  capsula  interna,  gan- 
gli della  base,  ipotalamo,  tronco  encefalico.  Tuttavia,  la 
constatazione  che  movimenti  di  questo  tipo  si  osservano 
anche  dopo  dccercbrazione  (intervento  che  rimuove  tulle 
queste  strutture  tranne  la  porzione  del  tronco  encefalico 
costituita  dal  ponte  e dal  bulbo)  fa  ritenere  che  il  meccani- 
smo fondamentale  di  integrazione  deiraiiività  masticatoria 
debba  essere  localizzato  nella  regione  bulbo-pontina  e che 
nell'animale  integro  esso  possa  venire  attivato  dalla  stimo- 
lazione di  una  delle  aree  corticali  o sottocorticali  suddette. 
Non  si  conosce  ancora  chiaramente  quali  siano  e come  fun- 
zionino i circuiti  neuronici  di  questo  meccanismo  bulbo- 
pontino, chiamato  anche  centro  della  m.  In  questa  regione 
del  tronco  encefalico  sì  trovano  i nuclei  motori  del  V.  VII 
e XII  nervo  cranico,  che  comandano  rispettivamente  i mu- 
scoli per  i movimenti  mandibolari  (v.  trigemino  nervo). 
per  i movimenti  delle  guance  e delle  labbra  (v.  facciale 
nervo),  c per  quelli  della  lingua  (v.  ipoglosso  nervo),  e si 
trova  altresì  il  complesso  dei  nuclei  sensitivi  cui  affluiscono 
(principalmente  attraverso  il  V.  ma  anche  con  il  VII.  IX  c 
X nervo  cranico)  le  afferenze  dai  territorio  oro-facciale. 

Per  il  fatto  che  nell'animale  dccerebrato  à possibile  evocare  in 
via  riflessa,  per  stimolazione  di  recettori  oro-facciali,  risposte  di 
apertura  e chiusura  della  mandibola,  si  é sostenuto  che  la  succes- 
sione ritmica  dei  movimenti  della  m.  fosse  semfHicemente  espres- 
sione di  una  concatenazione  di  riflessi  mandibolari  alternati  di 
apcnura  c chiusura.  Secondo  questa  teoria,  generalmente  aocet- 
uta  fino  ad  anni  recenti,  la  presenza  del  cibo  nella  bocca  provo- 
cherebbe per  stimolazione  di  meccanoccttorì  orali  il  riflesso  di 
apertura,  dovuto  a contrazione  dei  muscoli  abbassatori  della  man- 
dibola e simultanea  inibizione  degli  elevatori , riflesso  che  a seguilo 
dello  stiramento  di  questi  ultimi  (prodotto  daH'abbassamento  della 
mandibola),  e conseguente  attivazione  dei  loro  recettori  fusali, 
susciterebbe  a sua  volta  il  riflesso  di  chiusura  per  contrazione  dei 
muscoli  elevatori  e inibizione  degli  antagonisti  (v.  anche  nuuEMtNo 
NEavo).  Con  la  diiusura.  il  cibo  tornerebbe  a premere  sui  mecca- 
noceitori  provocando  perciò  una  nuova  risposta  riflessa  di  aper- 
tura. che  evocherebbe  ancora  un  riflesso  dì  chiusura,  e cosi  via  fino 
a quando  non  resti  nella  bocca  del  cibo  in  grado  di  provocare  una 
stimolazione  efficace.  In  condizioni  normali,  l’avvio  volontario 
della  m.  verrebbe  promosso  da  segnali  che.  dall’area  masticatoria 
della  corteccia  motoria,  giungerebbero  al  nucleo  motore  del  trige- 
mino per  attivare  i moioneuroni  dei  mu.scoli  abbassatori  della 
mandibola  e inibire  gli  antagonisti  dando  così  inizio  alla  sequenza 
dei  riflessi.  Ai  movimcnii  della  mandibola  si  accompagnerebbero, 
in  una  scric  di  riflessi  associali,  quelli  della  lingua,  delle  guance  e 
delle  labbra  per  il  cuinvolgimenio  dei  nuclei  ^ll’ipoglosso  c del 
facciale. 

Varie  osservazioni,  tuttavia,  fanno  escludere  che  il  meccanismo 
nervoso  della  m.  possa  essere  rìdono  semplicemente  ad  una  catena 
di  riflessi  mandibolari  alternati  di  apertura  e di  chiusura.  Si  è visto, 
ad  cs..  che  la  soppressione  delle  afferenze  fusali  dei  muscoli  ele- 
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valori  non  compromette  in  misura  signitkativa  i normali  movi- 
menti masticaiori.  I caratteri  delle  risposte  di  apertura  e chiusura 
della  mandibola  ottenute  in  via  riflessa  sorto  poi  ben  diversi  da 
quelli  di  una  successione  ritmica  di  cicli  masticatori.  Una  delle 
principali  differenze  i data  dal  fatto  che  queste  nspostc  non  sono 
tn  grado  di  autopcrpciuarsi  in  sequenza  giacchi  si  esauriscono  in 
breve  tempo,  di  solito  già  dopo  un  solo  odo  di  apertura  e chiu- 
sura. Inoltre,  la  fase  di  chiusura  si  arresta  quando  il  cibo  spinto  a 
contatto  delle  arcate  dentarie  e delle  pareti  del  cavo  orale  ne  sti- 
mola I meccanoccttori.  susatando  il  riflesso  di  apertura,  al  contra- 
rio dì  quanto  accade  nel  ddo  masticatorio  in  cui  al  momento  del 
contatto  l'azione  dei  muscoli  elevatori  anziché  interrompersi  si 
continua  più  energicamente  nella  successiva  fase  di  potenza. 

Valide  ragioni  fanno  oggi  ritenere  che  la  successione  rit- 
mica dei  movimenti  masticatori  sia  invece  determinata  da 
un  meccanismo  troncocnccfalico  ad  attività  oscillatoria, 
che  metta  in  azione  alternativamente  in  appropriata  se- 
quenza i differenti  muscoli  per  Tabbassamento  c rclcva- 
zinne  della  mandibola  e per  i movimenti  associati  della  lin- 
gua e della  faccia.  Questo  meccanismo,  che  viene  chiamato 
«generatore  centrale»,  è responsabile  del  modello  e del 
ritmo  di  base  dei  cicli  masticatori  ed  ha  un  funzionamento 
automatico,  che  non  richiede  necessariamente  rintcrvento 
di  input  da  livelli  superiori  dell’encefalo  o da  recettori  pe- 
riferici. giacché  il  generatore  ha  la  capacità  di  funzionare, 
con  una  sua  frequenza  propria,  anche  dopo  dcccrcbrazionc 
o soppressione  delle  afferenze  estcrocctiivc  c propriocct- 
tivc  dal  territorio  stomatognatico.  In  condizioni  normali 
però  la  sua  attività  è sottoposta  al  controllo  di  centri  corti- 
cali e sottocorticali  e può  essere  modificata  da  afferenze 
provenienti  dalla  periferìa  Ifig.  11).  È un  meccanismo  pro- 
graimnatorc  automatico  analogo  a quello,  più  complesso, 
che  controlla  i movimenti  della  locomozione. 

Non  si  conosce  l'esatta  collocazione  di  questo  meccani- 
smo troncocnccfalico.  ma  sembra  che  almeno  alcuni  suoi 
elementi  abbiano  sede  nella  formazione  reticolare  mediale 
del  bulbo.  In  questa  zona  sono  stati  individuati  neuroni  in 
connessione  monosinaptica  con  t motoncuroni  trigeminali 
(v.  anche  nuotMiNo  nbrvo)  e la  stimolazione  di  essa  evoca 
effetti,  bilaterali  e di  breve  latenza,  di  iperpolarizzazione 
(inibizione)  dei  motoneuroni  del  muscolo  massetere  c si- 
multanea depolarizzazione  (eccitazione)  di  quelli  del  diga- 
strico. effetti  attribuiti  airattivazione  di  due  distinti  gruppi 
di  neuroni  della  formazione  bulboreiicolare. 

La  porzione  laterale  della  coneccia  motoria  è in  connes- 
sione monosinaptica  con  i neuroni  di  questa  zona  della  re- 
ticolare. e attraverso  questa  via  può  esercitare  il  suo  a>n- 
trolio  sull’attività  del  generatore  centrale.  Si  è supposto  che 
anche  Tawio  volontario  della  m.  possa  effettuarsi  per  que- 
sta stessa  via.  ma  il  molo  della  conceda  motoria  a questo 
riguardo  non  è del  tutto  chiaro,  ed  essa  appare  coinvolta 
piuttosto  nella  coordinazione  e nel  controllo  fine  dei  movi- 
menti masticatori.  Infatti,  l'asponazionc  della  porzione  la- 
terale della  coneccia  motoria  da  entrambi  i lati  provoca 
solo  in  un  primo  tempo  soppressione  della  m.,  che  poi  ri- 
compare anche  se  in  forma  meno  coordinata. 

Il  modello  e il  ritmo  di  base  generati  dal  meccanismo 
centrale  possono  essere  ampiamente  modificati  da  affe- 
renze periferiche,  prindpalmemc  dalle  informazioni  rela- 
tive ai  differenti  caratteri  dei  dbi  trasmesse  dai  vari  recet- 
tori dell'apparato  stomatognatico  (tattili,  meccanoccttori 
del  legamento  pcriodontale  e deH'articolazione  lemporo- 
mandibolare,  recettori  fusali).  Questo  controllo  a feedback 
può  indurre,  come  si  è visto,  anche  nel  corso  stesso  dcH'at- 
tività  masticatoria,  modificazioni  che  interessano  sia  il  «pro- 
filo» dei  cicli,  sia  la  loro  durata  c frequenza,  come  anche  la 
velocità  dei  vari  movimenti  masticatori  e la  forza  di  contra- 
zione dei  muscoli  elevatori  della  mandibola.  Una  parte  as- 
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Fig.  I ! . Schema  del  meccanismo  generatore  cenirak  nel  sistema  di 
controllo  della  m.:  G.C..  generatore  centrale;  C.I..  inpui  corticale 
indiretto  ai  motoncuroni  Dulbarì  vìa  G.C.;  C.D.,  input  corticale 
diretto  ai  motoneuroni  bulbari:  A e C.  motoneuroni  p«r  l'apertura 
e.  rispettivamente,  per  la  chiusura  della  mandibola;  A O..  affe- 
renze orali  capaci  di  attivare  C.C.  Oli  input  ai  motoneuroni  sono 
sta  cixiiatori  che  inibitori.  {P<t  l.und,  modificala  e ridLiegnaia). 


sai  rilevante  nella  regolazione  della  forza  dì  occlusione 
hanno  senza  dubbio  le  informazioni  dai  recettori  periodon- 
tali.  Le  varie  afferenze  possono  agire  sia  a livello  troncocn- 
cefalico  sia  informando  centri  superiori  corticali  o sottocor- 
licali,  che  in  base  alle  segnalazioni  ricevute  intervengono  a 
modifìcare  rattìvità  del  programmatore  centrale. 

Rvolo  dellai  mastkazioiie  nel  proceaso  deBa  digesttone 

Scopo  principale  della  funzione  masticatoria  è certamente 
quello  di  produrre  meccanicamente  trasformazioni  delle 
caratteristiche  fisiche  del  cibo  in  modo  e in  misura  tali  da 
permettere  una  sua  facile  deglutizione.  L'effettiva  impor- 
tanza di  questa  funzione  meccanica  ai  fini  della  digestione 
dipende  evidentemente  dalla  natura  del  cibo,  dalla  sua  con- 
sistenza e dalla  grandezza  del  boccone.  Essa  risulta  inoltre 
più  o meno  fortemente  condizionata  dai  vari  trattamenti 
c manipolazioni  cui  possono  venire  sottoposti  i cibi  prima 
di  es-sere  consumati  (trasformazioni  ad  opera  dell'indu- 
siria  alimentare,  procedimenti  culinari,  uso  delle  posate, 
ctc.).  Ciò  vale  in  particolare  per  le  popolazioni  tecnologi- 
camente più  progredite,  nelle  quali  infatti  anche  lo  svi- 
luppo dell'apparato  masticatorio  è venuto  da  tempo  ridi- 
mensionandosi. 

Il  ruolo  della  m.  non  si  esaurisce,  però,  nella  riduzione 
meccanica  del  cibo  in  minute  particelle.  Già  questo  effetto 
determina  un  forte  aumento  della  superficie  del  materiale 
alimentare  che  viene  ad  essere  esposta  ati'azionc  degli  en- 
zimi digestivi.  Ma  la  m.  inoltre  prolunga  il  soggiorno  del 
cibo  nel  cavo  orale  e agevola  il  suo  mescolamento  con  la 
saliva.  Ciò  rende  più  protratta  cd  cflìcace  l'azione  della 
ptialina  nella  bocca  suU'amido  degli  alimenti  (azione  che  si 
continuerà  per  un  certo  tempo  anche  dopo  che  il  bolo  avrà 
raggiunto  lo  stomaco),  e permette  altresì  di  apprezzare  me- 
glio il  sapore  dei  cibi.  Quest’ultimo  effetto,  a parte  le  sue 
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TAB.  I.  EFFETTI  DELLA  MASTICAZIONE  SULLA  DIGE> 
SnONE  DI  VARI  TIPI  DI  CIBI 

(da  Farrcil) 


Grappo  I 


Grappo  2 


Grappo  3 


L'efAcicnu  masticatoria  varia  anche  con  l'età:  nel  bambino  va 
aumentando  regolarmente  fino  a raggiungere  ai  10  anni  di  età  il 
75%  del  valore  deH'adulto.  Dal  10^  al  13^  anno  ena  di  solito  di* 
minuisce,  prcMimibilmente  per  turbe  masticatorie  in  rapporto  con 
l’eruzione  dei  premc^arì  e del  11  n>olare.  A circa  16  anni  di  età 
raggiunge  di  solito  valori  intorno  a quelli  deiradulio. 


Maiale  arrosto  o 

Pollo  arrosto 

Lardo  di  manzo  fritto 

fritto 

Agnello  in  umido  1 

o in  umido 

Pancetta  fritta 

Merluzzo  fritto  o boi- 

Manzo  arrosto,  fritto 

lite 

o stufaio 

Salmone  affumicato 

Montone  arrosto  o in 

fritto 

umido 

Uova  sode 

Agnello  arrosto  o 

Riso  bollito 

fritto 

Pane  bianco  o integrale 

Patate  bollite  o fritte 
Piscili  bolliti 
Carole  bollite 

Formaggio  «Clicddar» 

implicazioni  psichiche  legate  alla  tonalità  affettiva  delle 
sensazioni  gustative,  ha  anche  importanza  per  l'eccitazione 
riflessa  della  secrezione  salivare  e di  quella  gastrica. 

Gli  studi  sulPimportanza  che  la  m.  ha  per  i processi  di- 
gestivi neH'uomo.  e in  particolare  ncH'uonio  delle  socielà 
sviluppate,  non  hanno  tuttora  portato  a conclusioni  defini- 
tive. anche  se  per  la  digestione  di  cibi  solidi  i*.  suo  ruolo 
appare  in  numerosi  casi  assai  rilevante,  se  non  essenziale,  c 
in  molti  altri  quanto  meno  favorente.  In  effetti,  l'impor- 
tanza della  funzione  masticatoria  per  il  corso  succes.sivo  dei 
processi  digestivi  dipende,  come  si  è accennato  prima,  dal 
tipo  di  alimento.  Nella  tab.  1 sono  riportati  vari  tipi  di  cibi 
distinti  in  3 gruppi,  in  base  ai  risultati  di  uno  studio  sulla 
loro  digeribilità  con  o senza  rimervenio  della  m.  La  dige- 
ribilità nelle  due  condizioni  è stata  saggiata  facendo  inge- 
rire a volontari,  per  ciascuno  dei  cibi  in  esame,  una  coppia 
di  sacchetti  di  maglia  di  cotone  legati  insieme  e contenenti 
entrambi  una  stessa  quantità  di  cibo,  ma  uno  previamente 
masticato  e Taltro  no.  e analizzando  poi  le  differenze  tra  il 
contenuto  dei  due  sacchetti  recuperati  dalle  feci.  I cibi  del 
gruppo  1 lasciano  un  abbondante  residuo  indigerito  se  non 
vengono  ma.sticati  e un  qualche  residuo  anche  se  vengono 
masticati.  1 cibi  del  gruppo  2 possono  lasciare  qualche  re- 
siduo indigcrìio  se  non  sono  masticali,  ma  si  digeriscono 
bene  se  vengono  masticati.  Quelli  del  gruppo  3 sono  ben 
digeriti  con  o senza  rintervento  della  m.  La  digeribilità  dì 
questi  stessi  cibi  è stata  anche  saggiata  in  individui  con 
efficienza  masticatoria  ridotta,  portatori  di  protesi  dentali 
parziali  o totali.  È stato  osservato  che  una  perdita  deU'ef- 
fictenza  masticatoria  fino  al  25%  del  valore  normale  non 
compromette  in  misura  apprezzabile  la  possibilità  di  dige- 
rire i cibi  saggiali. 


Pur  considerando  che  la  reale  importanza  della  funzione 
masticatoria  nella  digestione  è tuttora  oggetto  di  discus- 
sione c che  spesso  per  una  completa  digestione  dei  cibi  in 
uso  nelle  moderne  socielà  tecnologicamente  progredite  la 
m.  può  essere  sufficiente  anche  in  misura  assai  ridotta  o 
addirittura  può  non  essere  assolutamente  necessaria,  ò 
certo  che  in  generale  un'adeguata  m.  dei  cibi  per  i suoi 
effetti  diretti  e indiretti  (sulle  secrezioni  salivare  e gastrica, 
sull'attività  di  enzimi,  etc.)  non  può,  pur  nei  casi  in  cui  non 
appare  essenziale,  quanto  meno  non  migliorare  il  processo 
della  digestione  c renderlo  più  agevole  e meno  laborioso. 

Bib6ofra&i 

Ahlgren  J..  Owall  B..  Arch  Orai  Biol.,  1970.  15.  271-280. 
Ahieren  i..  Masticaiory  Movfmfnts  in  Man,  in  Anderson  D.  J.  e 
Vfailheu-s  B.,  Mastuation,  1976.  John  Wrighi  Si  Sons,  Brìsiol. 
119-LVì. 

Ash  M.  M.  ir.,  Whf^Ier'i  Dentai  Anatomy.  Phyiiology  and  Oedu- 
iion,  19H4.  Saunders.  Philadelphia. 

Baucr  A..  Gutowski  A..  Gnatologia.  Introduzione  teorica  e pra~ 
fica.  19W.  Piccin.  Padova. 

Bradley  R.  M..  Fisiologia  orale,  1988.  Piccin.  Padova. 

Byrd  K.  E..  Anh.  Or^  BtoL,  1988.  33.  209.215. 

Carlvson  G.  E..  Bite  Force  and  Chen'ingEfficiency.  in  Kawamura 
V..  Ffontiert  of  Orai  Phxsiologw  I.  Physiologv  of  Masticaùon, 
1*^4.  Karger.  Bascl.  265-292. 

Fanell  J.  H , Br.  Dentali.,  1956.  100.  149-155. 

Guodvon  J . .M . . Johartscn  E . . Anolysis  of  Human  Mandxbutar  Mo- 
vemeni,  1975.  Karger.  Basel. 

Hiiemae  K..  Thexion  A.  J.,  Masmation,  in  Osborn  J.  W,.  Ar- 
mstrong W,  G-  c Speirs  R.  L.,  A Companion  to  Dentai  Studies, 
voi,  I.  Book  I.  1982.  Blackwell.  Oxford.  56,5-578. 

Jcnkin.s  O.  N..  The  Phvùology  and  Biochemiury  of  thè  Mouth, 
1978.  Blackwell.  Oxford. 

Kawamuru  'V..  Frontien  ofOral  Physiology.  l.  Physiology  of  Ma- 
sticaùon.  1974.  Karger, ^vel. 

KooiMra  J.  H.  er  a/. . Arch.  Orai  Bivi , 1990,  35.  549*556, 

Lund  J-  P-.  Evtdence  for  a Central  Seural  Pattern  Cenerutor  Re- 
eulaiing  thè  Chentng  Cyde.  in  Anderson  D.  J.  c Mailhesvs  B., 
Masheation,  1976,  John  WrighI  A Sons.  Bristol,  204-212. 
Luschei  E.  S-.  Ooldberg  L.  !..  Neural  Mechanisms  of  Mandibuiar 
Control:  Mastication  and  Vdontary  Bitìng,  in  Brookhart  J.  M., 
MounlcasUe  V.  B..  Handbook  of  'Phvsimogy,  Secl.  L Aervoro 
Syjrern,  1981.  IL  Pari  2.  Williams  Si  Wilkins.  Ballimore. 
Manzoni  T..  Fisiologia  dell'apparato  stomatognatico,  1982,  USES. 
Firenze. 

Pini  P-.  Schemi  introduttivi  alla  gnatologia  dioica,  1979.  Ed.  Sac- 
cardia,  Bologna. 

Wood  W.  W..7.  Pro.xth.  Dent.,  1987.  57.  222-232. 

PtETaO  d’arcancìllo 

MATERIALI  DENTARI 

F.  matériaux  dentaires.  • l.  dentai  materials.  • T.  Dentai- 
stoffe;  Zahnàzzthchewerksioff.  - s.  materiales  dentales. 


L>/firrr/izu  moìticatoria  esprime  la  capacità  di  frammentazione 
c triturazione  posseduta  dall'apparaio  masticatorio.  Può  essere  mi* 
surata  con  van  metodi;  uno  dei  più  usati  consiste  nel  far  masticare 
al  soggetto  in  esame,  per  un  determinato  tempo  o per  un  certo 
numero  di  cicli,  una  quantità  standard  di  un  materiale  test  c nel 
valutare  il  grado  di  suddivisione  finale  del  muierìalc  masticato, 
facendolo  passare  attraverso  una  serie  di  setacci  a maglie  di  diffe- 
rente diametro  e misurando  cosi  le  dimensioni  delle  particelle  in 
CUI  ò stato  ndoito.  L'cffiaenza  masticatoria  si  esprime  in  percen- 
tuale del  valore  normale  e dipende  principalmente  dalle  condizioni 
della  dentatura  c dalle  modalità  di  occlusione.  P.  staro  dimostrato 
che  essa  t in  migliore  correlazione  con  la  superficie  totale  di  con- 
tatto occlusale  che  non  semplicemente  con  il  numero  dei  denti. 
Essa  risulta  più  o meno  compromessa  in  varie  condizioni  di  pato- 
logia dcirapparaio  stomatognaiK'o  Per  sostituzione  della  denta- 
tura naturale  con  protesi  totali.  rcftWienza  masiicaiona  può  ridursi 
a l/.t  o perfino  a 1/6  del  valore  normale. 
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CIsMilicaziiNie 

1 materiali  dentari  vengono  in  genere  suddivisi  a seconda 
degli  scopi  di  utilizzo  e della  composizione  in:  u)  materiali 
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ptr  profììassi  della  carie:  sali  di  fluoro,  resine  per  sigillature; 
h)  rnateriali  per  ricostruzione:  compositi  c amalgami  (v. 
AMALGAMA*);  c)  materiali  per  parodontologia:  Gore-Tcx*. 
Sartorius*  e Millipore*  per  membrane  microporose,  colla 
di  fibrina,  materiali  ceramici  di  riempimento,  cementi  chi- 
rurgici; d)  materiali  per  impnynte  e modelli:  idrocolloidi  re- 
versibili c non  reversibili,  gomme  polietere,  siliconiche  e al 
polisolfuro,  c infine  gessi  (v.  cesso*);  e)  materiali  per  pro- 
tesi: leghe  nobili  e non  nobili,  resine  acriliche,  porcellane  e 
cementi  (v.  cementi*);  f)  materiali  per  onodonzia:  resine 
acriliche  a freddo,  ceramiche  ed  acciai  per  brackets.  leghe 
al  cromo-aìbalto.  al  nichel-titanio  e al  beta-titanio  per  fili 
ortodontici  c Teflon*  per  la  ricopertura  estetica  dei  fili;  g) 
materiali  per  endodonzìa:  devitalizzanti,  sostanze  medica- 
mentose. materiali  per  l otturazione  canalare. 

Materiali  per  la  profilassi  della  carie 

Le  misure  di  prevenzione  primaria  della  carie  dentale  (v.*) 
mirano  alla  riduzione  deirincidcnza  di  questa  patologia 
odontoiatrica  e prevedono  l'uso  di  alcuni  composti  tra  cui  i 
sali  di  fluoro  e i sigillanti. 

Sali  di  fluoro 

Questi  prodotti  giocano  un  ruolo  determinante  nella  pre- 
venzione della  carie.  L'azione  cariostatica  del  fluoro  può 
esplicarsi  in  due  periodi  della  vita  e con  due  modalità:  du- 
rante la  maturazione  dei  denti  (fluoroprofilassi  sistemica)  o 
dopo  l'eruzione  dei  denti  (fluoroprofilassi  topica). 

La  caratteristica  principale  del  fluort)  consiste  nella  capa- 
cità di  combinarsi  (»n  la  molecola  fondamentale  dello 
smalto,  l'apatite,  c di  trasformare  quindi  l'idrossiapatite  in 
fluoroapatite.  più  resistente  alla  carie. 

La  fluoroprofilassi  sistemica  può  es.sere  attuata  con  la 
fluorazionc  delle  acque  potabili  (0.07-1  ppm).  del  latte,  o 
del  sale  da  cucina  o attraverso  l'ingestione  quotidiana  di 
compresse  di  fluoro  in  dosi  che  dovrebbero  es.sere  relative 
alla  quantità  di  oligoelemento  presente  nell'acqua  e co- 
munque non  superiore  ad  1 mg/die. 

] sali  di  fluoro  sono  nati,  invece,  per  consentire  l'appli- 
cazione topica  deU'elemento  sui  denti.  I principali  sono:  il 
fluoruro  di  sodio,  il  fluoruro  stannoso  e il  fluoruro  fosfato 
acidulato  (APF).  Questi  principi  attivi  pos.sono  svolgere  la 
loro  azione  topica  in  quanto  sono  contenuti  in  alcuni  pre- 
parati per  l'igiene  orale  professionale,  gel  e vernici,  o do- 
miciliare (dentifrici  e collutori). 

Sigillanti 

Si  impiegano  per  la  profilassi  della  carie  occlusale  dei  mo- 
lari c premolari,  i quali  presentano  solchi  e fossette  molto 
pronunciati.  La  tecnica  della  sigillatura  dei  solchi  c delle  fos- 
sette prevede  l'applicazione  di  materiale  adesivo  liquido 
sulla  superficie  occlusale  del  dente,  precedentemente  mor- 
denzata con  ac.  ortofosforico  al  .”17%  per  .X)  scc.  che  viene 
polimerizzato  con  luce  (per  mordenzatura  si  intende  la  par- 
ziale demineralizzazione  da  parte  dcll'ac.  ortofosforico  degli 
strali  più  superficiali  dello  smalto:  la  mordenzatura  dello 
smalto  determina  la  formazione  di  microporosità.  della  pro- 
fondità tra  25  e 50  pm).  Questo  film  adesivo  crea  una  bar- 
riera fisica  contro  l'attacco  carioso.  I più  comuni  sigillanti 
sono  a base  di  BIS-GMA  (bisfenolo-glicidil-meiacrilato). 

Materiali  da  ricostnizìoiie 

I materiali  odontoiatrici  per  la  ricostruzione  dei  denti  sono 
gli  amalgami  c i compositi. 

Compositi 

II  termine  composito  sta  ad  indicare  una  combinazione  sui 
3 piani  dello  spazio  di  almeno  due  materiali,  chimicamente 


diversi,  con  una  interfaccia  che  separa  i due  componenti. 
Tale  combinazione  se  correttamente  eseguita  permette  di 
ottenere  un  materiale  con  caratteristiche  superiori  a quelle 
dei  due  singoli  componenti. 

Gli  elementi  che  costituiscono  i compositi  per  uso  odon- 
toiatrico sono:  la  matrice  organica  o resina  di  base,  che  ha 
una  scarsa  resistenza  alle  forze  meccaniche;  il  riempitivo  o 
fase  dispersa.  <»n  un'alta  resistenza  alle  forze  meccaniche; 
l'agente  legante  o interfaccia  resina-riempitivo,  che  deter- 
mina un  legame  forte  e duraturo  fra  matrice  e riempitivo. 

Le  resine  ccwnpositc  hanno  fatto  la  loro  apparizione  in  odontoia- 
tria conservativa  nel  1957.  anno  in  cui  Bowen  ottenne  la  sintesi  di 
un  monomera  dimctacrilato  (BIS-GMA)  dopo  aver  fatto  reagire  il 
hisfcnolo  (BIS)  con  2 molecole  di  glK'idil-metacnlato(GMA);  que- 
sto monomero,  da  solo  o in  combinazione  con  altri  monomeri  (ad 
cs.  TEODMA).  costituisce  la  matrice  organica  o resina  di  base. 

L'agente  legante,  il  stiano,  permette  la  realizzazione  di  ponti  di 
unione  fra  la  matrice  ed  il  riempitivo. 

Il  riempitivo  (filler  degli  anglo^ssoni)  migliora  la  resistenza  ai- 
l'usura  della  resina  e può  essere  costituito  da  particelle  di  quarzo, 
^lice  pirogenica,  borosiiicato,  vetro,  vetrosiitcato  di  bario,  di  stron- 
zio. di  zinco  e zirconio  tetragonale. 

In  ba.se  alle  dimensioni  di  tali  particelle,  i compositi  possono 
essere  distinti  in;  macroriempiti  a grandi  particelle:  mocroriempui  a 
piccole  particelle:  microriempiti  omogenei  (non  utilizzabili  nella 
pratica  clinica);  microriempiti  momogenei  (prcpolimerizzaii  e rcin- 
senti,  a particelle  sferiche  prepolìmcrizzate  ad  agglomerati  di  mi- 
cropariicclle);  ibridi. 

] compositi  possono  essere:  autopolimerizzabili  in  forma 
pasta-pasta,  nei  quali  la  reazione  di  polimerizzazione  è di 
tipo  chimico  ed  avviene  ad  opera  dei  perossido  di  benzoile; 
fotopolimerizzabili.  a luce  ultravioletta,  attualmente  non 
più  in  uso,  in  quanto  sostituiti  dai  compositi  fotopulimcrìz- 
zabili  a luce  visibile  il  cui  attivatore  à un  dicheionc  (canfo- 
chinonc)  sensibile  alla  luce  visibile  di  lunghezza  d'onda 
compresa  tra  420-470  nm. 

Prima  di  applicare  il  composito  sul  dente  dopo  la  prepa- 
razione della  cavità  è necessario  provvedere  alla  morden- 
zatura dello  smalto  periferico  della  cavità,  c aU'applica- 
zionc  dell'adesivo  smalto-dentinale.  sostanza  in  grado  di 
aderire  intimamente  con  lo  smalto  e/o  la  dentina,  attra- 
verso un  contatto  di  natura  meccanica  per  mezzo  delle  mi- 
croritenzioni ottenute  con  la  mordenzatura  e legami  chi- 
mici con  il  composito,  grazie  aH’affìnità  di  struttura  dei  due 
materiali. 

L’adesivo  smalto-dentinale  garantisce  una  buona  ade- 
sione Ira  il  composito  c i tessuti  dentali,  fatto  questo  che 
migliora  la  resa  c la  durata  dcirotturazione  ed  impedisce 
l'insorgenza  di  recidive;  inoltre  consente  delle  preparazioni 
meno  demolitive  in  quanto  non  è necessario  creare  grosse 
cavità  ritentive. 

I compositi  rappresentano  i materiali  estetici  per  eccel- 
lenza. vengono  quindi  utilizzati,  in  odontoiatria  conserva- 
tiva, sempre  per  le  restaurazioni  dei  denti  anteriori  (incisivi 
e canini)  (microriempiti  c ibridi),  ovvero  nei  settori  poste- 
riori (premolari  e molari)  (macroriempiti  o ibridi)  in  alter- 
nativa aH’amalgama. 

Alcune  caratteristiche  negative  dei  compositi  come  la 
scarsa  resistenza  all'abrasione  e alla  trazione,  la  contra- 
zione da  polimerizzazione  c il  coefficiente  di  dilatazione 
termica  lineare,  tendono  a limitarne  l'uso  sui  denti  poste- 
riori e comunque  non  consentono  la  completa  sostituzione 
di  questi  airamalgama. 

Amalgama 

Per  quanto  riguarda  l'amalgama.  Targomcnto  è svolto  in 
una  specifica  voce  (v.  amalgama*,  col.  254). 
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Materiali  per  parodoatolo^a 

Appartengono  a questa  categorìa  di  composti  le  membrane 
micTOporose.  la  colla  di  fibrina,  i materiali  ceramici  di  riem- 
pimento e I cementi  chirurgici. 

Membrane  microporose 

Introdotte  in  odontoiatria  per  guidare  la  rigenerazione  dei 
tessuti  perduti  in  seguito  alla  malattia  parodontale  (v.  fa- 
RoooNTALE  MAi  AmA*),  sono  dcì  fìltrì  della  porosità  di  circa 
1 micron,  che  consentono  l'incorporazione  tessutale  senza 
permettere  alle  cellule  epiteliali  e del  connettivo  gengivale 
di  riempire  lo  spazio  del  difetto  osseo.  Le  più  comuni  mem- 
brane microporose  sono:  Gore-Tex*  (politetrafluoroctilenc 
espanso)  introdotto  in  campo  medico  agli  inizi  degli  anni  '70, 
c costituito  da  due  pani  contigue:  una  membrana  occlusiva 
c una  microstrutiura  apena;  Sartorius*  di  composizione  chi- 
mica identica  al  Gore-Tex*  ma  non  fornito  in  forme  prc- 
sagomatc;  Miltiporc*  costituito  da  nitrato  e acetato  di  cel- 
lulosa; il  diametro  dei  pori  che  costituisce  la  trama  delle 
membrane  è inferiore  ad  1 micron. 

Coila  di  fibrina 

Meglio  conosciuta  con  il  nome  commerciale  di  Tissucol’^,  è 
un  collante  biologico  tcrmotrattato.  atossico  e biocompati- 
bilc,  usato  in  chirurgia  parodontale  per  la  sua  Trìplice  fun- 
zione emostatica,  collante  e biostimolante.  Sì  compone  di 
due  sostanze:  tissucol  liofilizzato  e trombina  bovina.  Il 
primo  contiene  fibrinogeno  c fattore  XÌII.  viene  attivato  a 
.^7  "C  con  una  soluzione  di  aprolinina;  la  .seconda  viene 
attivata  con  l'aggiunta  di  cloruro  di  calcio.  Le  due  soluzioni 
vengono  poi  aspirate  in  due  distinti  comparti  di  una  spe- 
ciale siringa  a due  vie  (Duploject^);  si  uniranno  a formare 
la  colla  di  fibrina  solo  al  momento  della  loro  applicazione 
sulla  parte  cruentata. 

Materiali  ceramici  di  riempimento 

L’impiego  di  questi  materiali  nasce  dall'esigenza  di  riem- 
pire i difetti  di  tessuto  nelle  tasche  infraosscc.  ovvero  di 
rialzare  le  creste  cdcntulc.  Queste  bioccramichc  possono 
essere  riassorbibili  e non  riassorbiblli:  mentre  le  prime  per- 
mettono la  neoformazione  d'osso  airintcmo  dei  pori  del 
materiale,  che  verrà  successivamente  riassorbito,  quelle 
non  rias-sorbibili.  invece,  fungono  da  sostitutivi  dell’osso. 

La  ceramica  riassorbibile  (Syntograft*)  si  presenta  sotto 
forma  di  polvere  bianca  cd  è costituita  da  fi-tricalcio  fo- 
sfato, Cai(P04)2.  risulta  biodegradabile  in  quanto  viene  di- 
sciolta dall'acqua  e dairanidride  carbonica  presenti  nei 
fluidi  interstiziali. 

L'idrossiapatitc  (Calcitile*;  Periografi*).  che  non  è 
riassorbibile,  è un  fosfato  dì  Ca  la  cui  formula  è 
Ca„^P04)n(0H);:  viene  sintetizzata  in  forma  granulare.  La 
sua  micixtstruitura  granulare  è costituita  da  particelle  che 
possono  avere  struttura  densa  o porosa. 

Cemento  chirurgico 

Viene  utilizzato  per  ricoprire  una  ferita  chirurgica  dopo  un 
intervento  parodontale  in  quanto  facilita  remmtasi.  pro- 
tegge il  coagulo  e riduce  il  dolore  postoperatorio.  Ne  esi- 
stono due  tipi  a seconda  che  contengano  o meno  eugcnolo. 
La  composizione  dei  primi,  meno  usati,  è:  ossido  di  zinco. 
a>lofonia  e amianto  nella  pi)lvere  ed  eugenolo  e olio  di 
oliva  nel  liquido.  I secondi,  fomiti  in  pasta,  contengono 
ossidi  metallici,  laratidolu.  acidi  carbossilici  c ciorotimolo. 

Materiali  da  improala 

1 ra  i numcrovi  materiali  disponibili  sul  mercato,  possiamo 
oggi  scegliere  quelli  che.  di  volta  in  volta  e a .seconda  dello 

4HHy 


TAB.  I.  COMPO$lZK»NE  DEGLI  IDROCOLLOIDI  RE- 
VERSIBIU 


1 

alfa 

bassa 

Agar 

14% 

12.5% 

Borace 

0.2% 

0.2% 

Solfato  di  polauiio 

2% 

1.7% 

Acqua 

83.4% 

85.5% 

specifico  scopo,  rispondono  al  maggior  numero  dei  se- 
guenti requisiti:  I)  biocompatibilità;  2)  adeguato  tempo  di 
presa;  3)  precisione;  4)  stabilità  dimensionale;  5)  resi- 
stenza allo  strappo;  6)  facilità  di  impiego;  7)  odore,  sapore 
c consistenza  adeguati  all'Introduzione  nel  cavo  orale;  8) 
compatibilità  con  ì materiali  per  modelli;  9)  lungo  periodo 
di  conservazione  prima  detl'uso;  10)  costo  accettabile.  I 
materiali  da  impronta  si  distinguono  in  rigidi  ed  elastici. 

Materiali  da  impronta  rigidi 

Se  nc  conoscono  almeno  4 tipi:  gesso  da  impronta  (pasta  di 
Parigi);  paste  termoplastiche',  paste  all'osstdo  di  zinco  ed 
eugenolo',  cere  da  impronta. 

A parte  le  cere,  usate  per  impronte  correttive  e di  regi- 
strazione. rispettivamente  per  la  ribasatura  di  placche  di 
protesi  ed  il  posizionamento  dei  modelli  in  gesso  delle  ar- 
cate. i materiali  da  impronta  rigidi  sono  stati  soppiantati  da 
quelli  elastici  più  moderni. 

Materiali  da  impronta  elastici 

I materiali  da  impronta  clastici  si  distinguono  in  idrocob 
Ioidi  ed  elastomeri. 

1.  IdrocoUoidi.  - Un  idrocolloide  è una  sostaiua  allo 
stato  adloidaic  che  ha  come  fase  disperdente  l'acqua.  Può 
trovarsi  allo  stato  di  sol  (liquido  viscoso)  o di  gel  (sostanza 
semisolida  di  consistenza  gelatinosa).  11  cambiamento  di 
stato  può  avvenire  in  base  alla  temperatura  o per  una  vera 
e propria  reazione  chimica. 

Nel  primo  caso  la  reazione  è reversibile,  nel  secondo  h 
irreversibile. 

a)  IdrocoUoidi  reversibili.  - Sono  stati  i primi  materiali 
da  impronta  elastici  usati  in  odontoiatrìa  (agar).  forniti  in 
confezioni  ermetiche  monodose.  L’impiego  principale  è 
rappresentato  da  impronte  per  la  costruzione  di  protesi 
fis.se.  Nella  tab.  I sono  riportate  le  differenti  percentuali  di 
composizione  di  questo  materiale  a seconda  che  abbia  una 
consistenza  medio-alta  o bassa. 

b)  IdrocoUoidi  irreversibUi.  - Tali  sostanze  prendono  il 
nome  di  alginati  perché  uno  dei  principali  componenti  è un 
sale  dcll'ac.  alginìco  (acido  organico  ad  alto  peso  moleco- 
lare che  si  ricava  da  alcuni  tipi  di  alghe  marine).  Gli  alginati 
vengono  forniti  sotto  forma  di  una  polvere  che  viene  mi- 
scelata con  acqua  in  debite  proporzioni  per  formare  una 
pasta. 

Oli  alginati  vengono  utilizzati  per  il  rilevamento  di  im- 
pronte per  la  costruzione  dei  modelli  di  studio,  per  im- 
pronte a scopo  ortodontico.  per  il  rilievo  di  impronte  pre- 
iimìnari  di  arcate  edentule.  per  il  rilievo  di  impronte  di 
arcate  parzialmente  edentule,  per  la  costruzione  di  pnìtesi 
parziali  rimovibili. 

La  composizione  degli  alginati  è la  seguente; 

alginaio  di  sodio  12-20% 

solfato  di  calcio  8- 16% 
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fosfato  trìsodìco  1*2  % (ritardante) 

farina  fossile  50*70%  {riem]Mtivo) 

ossido  di  zinco 

fluoruro  di  potassio 

sostanze  aromatiche 

uidicaiori  chimici 

2.  Eiastomeri.  - Gli  elastomeri  (o  gomme  sintetiche) 
sono  dei  polimeri  sintetici  ad  alto  peso  molecolare  dotati  di 
elevate  caratteristiche  clastiche. 

Gli  elastomeri  da  impronta  vengono  fomiti  sotto  forma 
di  due  componenti  (due  paste  oppure  una  pasta  e un  lì* 
quido)  che  vengono  miscelate  tra  loro  prima  dclPimpicgo. 

Rispetto  agli  idrocolloidi  presentano  alcuni  vantaggi: 
sono  dimensionalmente  più  stabili:  consentono  la  galvano- 
plastica  delle  impronte;  presentano  maggior  resistenza  e si 
lacerano  più  raramente. 

In  base  alla  loro  natura  chimica  e secondo  la  comparsa 
cronologica  sul  mercato,  gli  elastomeri  da  impronta  si  pos- 
sono distinguere  in:  gomme  al  polisolfuro  (o  mercaptaniche 
0 thlokol);  gomme  siliconiche  a polimerizzazione  per  con- 
densazione; gomme  polietere;  gomme  siliconiche  a polime- 
rizzazione per  addizione  (polivlnilsilossani). 

Ognuno  di  questi  materiali  viene  poi  ulteriormente  clas- 
sificato in  base  alla  consistenza:  viscosità  molto  alta  (putty), 
viscosità  alta  (/leervy),  viscosità  media  {regalar),  viscosità 
bassa  (Ughi). 

Gii  elastomeri  da  impronta  grazie  alle  loro  doti  di  preci- 
sione. facilità  d'uso  e alla  varietà  di  tipi  e consistenze  di- 
sponibili sul  mercato  vengono  considerati  dei  materiali  da 
impronta  universali  in  protesi  fìssa. 

a)  Gomme  al  polisolfuro  (o  mercapumiche  o gomme  thio- 
kol).  - Sono  stati  i primi  elastomeri  da  impronta  introdotti 
in  odontoiatria.  Vengono  forniti  in  tubetti  metallici  defor- 
mabili c sono  disponibili  in  tre  viscosità  (alta,  media  e 
bassa).  Per  ogni  viscosità  le  due  pa.ste  vengono  comune- 
mente denominate  pasta  base  e catalizzatore. 


La  composizione  delle  paste  è la  seguente. 


Pasta  base 

polimero  solfonatu  (che  è un  mercaptano  funzionale) 

cartonato  di  calcio  riempitivo 

solfato  di  calcio  » 

stearato  di  caldo  » 

ossido  di  magnesio  • 

biossido  di  titanio  • 

silice  colloidale  » 

amine  aromatiche  • 


Pasta  catalizzatrice 
perossido  di  piombo  78% 
biossido  di  litanio 
solfuro  di  zinco 
solfo  3% 
olio  inerte  19% 
addo  oleico 
acido  stearico 


catalizzatore 

riempitivo 

plastificante 

ritardante 


Miscelando  tra  loro  le  due  paste  avviene  una  reazione 
chimica  tra  il  biossido  di  piombo  ed  il  polimero  mercapia- 
nico.  Questa  reazione  genera  dapprima  un  allungamento 
delle  catene  de)  polimero  per  l'ossidazione  dei  gruppi  ter- 
minali SH.  Si  ha  poi  la  formazione  di  legami  trasversali  tra 
le  macromolecole  grazie  all'ossidazione  dei  gruppi  laterali 
SH.  La  reazione  è accompagnata  da  liberazione  di  acqua  c 
formazione  di  solfuro  di  piombo. 

b)  Gomme  sUiconiche  a polimerizzazione  per  condensa^ 
zìone.  ~ Sono  costituite  da  una  pasta  base  e un  catalizzatore 
che  può  essere  sotto  forma  di  liquido  o di  pasta. 


La  composizione  delle  paste  i la  seguente. 

Pasta  base 

polimero  silkonico  (polidimctilsllossano) 
silice  riempitivo 

osusidi  metallici  » 

Catalizzatore 

silicato  alchiliro  (sostanza  atta  a generare  legami  intermole- 
colari) 

ottoato  di  stagno  attivatore 

coloranti 

D(^  la  reazione  della  pasta  base  con  il  reagente,  av- 
viene la  formazione  di  legami  chimici  primari  tra  le  mole- 
cole siliconiche  attraverso  t gruppi  terminali,  con  libera- 
zione di  un  alcol.  L'evaporazione  dell'alcol  che  si  libera 
causa  una  piccola  contrazione  graduale  del  materiale. 

c)  Gomme  polietere.  - Le  gomme  polietere  sono  state 
sviluppate  al  fine  di  ottenere  un  elastomero  da  impronta  il 
quale  durante  la  polimerizzazione  non  liberasse  sostanze 
secondarie,  e che  quindi  presentasse  una  maggiore  stabilità 
dimensionale  rispetto  ai  precedenti.  Questi  materiali  ven- 
gono io  genere  fomiti  con  un  solo  grado  di  viscosità  (media), 
e viene  in  genere  fornito  un  diluente  il  quale  aggiunto  al- 
l'impasto ne  riduce  la  viscosità. 

La  composizione  delle  paste  è la  seguente. 

Pasta  base 
polietere  ramilicato 
riempitivo 
plastificante 

Pasta  reagente 
estere  aromatico  ramificato 
riempitivo 
plastiflcanic 

La  reazione  chimica  consiste  in  una  polimerizzazione  ca- 
tionica.  la  quale  genera  la  formazione  di  un  elastomero 
senza  liberazione  di  sostanze  secondarie. 

d)  Gomme  sUiconiche  a polimerizzazione  per  addizione 
(o  polivinilsilossani).  - La  polimerizzazione  di  queste  so- 
stanze av'viene  per  diretta  unione  di  macromolecole  sUioo- 
nichc  senza  quindi  liberazione  di  sostanze  secondarie  e con 
una  piccolissima  contrazione  del  materiale.  Anche  questi 
materiali  sono  disponibili  in  quattro  vis<x>sità  e vengono 
oimmcrdalizzati  sotto  forma  di  paste. 

La  composizione  chimica  delle  due  paste  è la  seguente. 

Pasta  base 

polidimetilsikMsanocon  gruppi  sostituiti  da  atomi  di  idrogeno 

riempitivo 

coloranti 

Pasta  catalizzatrice 

polimero  siliconico  a basso  peso  molecolare  con  gruppi  termi- 
nali vinitid 

ac.  cloroplatinico  catalizzatore 

coloranti 

L’unione  delle  molecole  avviene  grazie  all’apertura  del 
doppio  legame  del  gruppo  vinilico  situato  all'estremità  delle 
molecole  siliconiche  contenute  nella  pasta  catalizzatrice. 

Materiali  per  protesi 

I materiali  usati  in  campo  protesico  sono:  le  leghe  metalli- 
che nobili  e non  nobili,  le  resine  e le  porcellane. 

Leghe  metalliche  nobili 

Particolarmente  indicate  per  le  loro  caraueristiche  mecca- 
niche, tecnologiche  e biologiche,  le  leghe  d’oro  rivestono 
una  particolare  importanza  per  la  costruzione  di  protesi 
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TAB.  11.  COMPOSIZIONE  DELLE  LEGHE  METALUCHE  NOBILI 

(da  Simionaio.  1983) 


Tipo  di 

Oro 

Argento 

Rame 

1 Platino 

Palladio 

1 Zinco 

tef* 

% 

% 1 

% 

L-  ^ 

% 

% 

I 

80,2-95,8 

2.4-12 

1.6-6 .2 

0-1 

0-3.6 

0-1.2 

li 

73-83 

6.9-143 

5.8-10,5 

0-4,2 

0-5.6 

0-1,4 

HI 

71-79,8 

5.2-13.4 

7.1-12,6 

0-73 

0-63 

0-2 

IV 

62.4-71.9 

8-17.4 

1 

8,6-15.4 

0.2-8.2 

0-10,1 

0-2.7 

metalliche  sia  fisse  che  mobili  o di  pani  di  protesi.  Le  leghe 
d'oro  da  colata  si  distinguono  in  quattro  tipi;  tenera  (1). 
media  (li),  dura  (IH)  cd  extradura  (IV):  nella  tab.  II  so* 
no  riportate  le  concenirarioni  minime  di  oro  per  i singoli 
tipi. 

L'oro  conferisce  alla  lega  resistenza  alla  corrosione,  dut- 
tilità e colore  giallo.  Il  rame  aumenta  la  durezza,  la  resi- 
stenza. la  temprabilità  e abbassa  la  temperatura  di  fusione. 
L'argento  aumenta  la  durezza  e schiarisce  il  colore.  Il  pla- 
tino aumenta  la  durezza  c la  resistenza  della  lega,  la  sua 
resistenza  alla  corrosione,  la  temprabilità  e schiarisce  il  co- 
lore. Il  palladio  può  sostituire  il  platino  con  un  costo  infe- 
riore. Lo  zinco  abbassa  la  temperatura  di  fusione  e dimi- 
nuisce l'ossidabilità  degli  altri  clementi  ossidandosi  per 
primo. 

Leghe  metalliche  non  nobili 

Sono  le^e  al  cromcMrobalto-nichcl,  anche  dette  stelliti^ 
usate  prevalentemente  per  la  costruzione  di  scheletri  per 
protesi  parziali  rimovibili.  Possono  avere  una  composizione 
variabile  a^mc  è mostrato  in  tab.  111. 

Dei  vari  costituenti  il  cromo  conferisce  alla  lega  la  pas- 
sività (resistenza  alla  corrosione).  Il  cobalto  aumenta  l'ela- 
sticità,  la  resistenza  c la  durezza.  Il  nichel  aumenta  la  mal- 
leabilità. Il  carbonio  e il  molibdeno  aumentano  la  durezza. 
Il  manganese  e il  silicio  aumentano  la  fluidità  e la  colabilità. 
Ferro  e rame  aumentano  la  durezza.  L'alluminio  aumenta 
la  durezza  e la  resistenza  alla  trazione.  Il  berillio  aumenta 
la  durezza  e abba.ssa  la  temperatura  di  fusione. 


TAB.  HI.  ESEMPI  DI  COMPOSIZIONI  DI  LEGHE  AL 
CROMO-COBALTO-NICHEL 

(da  1983} 


Contftueati 


Leghe 


Cromo 

30 

.30 

26.1 

21.6 

17 

Cobalto 

64 

623 

52 

43,5 

- 

Nichel 

- 

- 

14.2 

20.1 

66 

Molibdeno 

5 

5 

4 

7 

5 

Manganese 

- 

0.5 

0.7 

3 

5 

Silicio 

0.35 

03 

0,58 

0.35 

03 

Ferro 

- 

1 

1.2 

0.25 

03 

Carbonio 

0.35 

0.5 

0.22 

0.05 

0.1 

Alluminio 

- 

- 

- 

- 

5 

Gallio 

0.05 

- 

- 

- 

Rame 

0,04 

3.5 

- 

Behtiio 

— 

— 

0.9 

“ 

Resine  per  protesi 

Le  resine  in  campo  odontoiatrico  trovano  numerosi  impie- 
ghi per  le  loro  ottime  caratteristiche  estetiche.  la  facilità  di 
lavorazione,  la  leggerezza  e la  stabilità  chimica.  Il  loro  uti- 
lizzo nel  lavoro  di  protesi  riguarda  in  particolare  la  costru- 
zione di  portaimpronte  e di  basi  per  protesi  rimovibili,  la 
ricopertura  estetica  di  corone  c ponti  metallici,  la  costru- 
zione di  intarsi,  airone,  ponti  provvisori  e di  protesi  maxil- 
lo-facciali. 

Le  resine  vengono  classificate  in  base  alla  loro  composi- 
zione in: 

a)  resine  acrìliche  a base  di  polimetilmetacrilato; 

b)  resine  acriliche  modilkate;  a)  con  elevata  resistenza 
agli  urti;  b)  idrofile  a base  di  idrossimetilmetacrilato; 

c)  copolimeri  vinil-acrilid; 

d)  policarbonati; 

e)  polistirenc. 

Tra  queste  le  più  asate  sono  le  prime  prodotte  sotto- 
forma di  due  componenti;  la  polvere  costituita  dal  poli- 
mero. da  un  iniziatore,  da  un  plastificante  e da  pigmenti  e 
opacizzanti,  ed  il  liquido  costituito  dal  monomero  e da  un 
inibitore.  Possono  essere  termo-  o autopolimerizzami.  Nel 
primo  caso  la  polimerizzazione  è più  completa  e migliori 
sono  di  conseguenza  le  caratteristiche  della  resina  a scapito 
però  delta  versatilità  d’uso  che  è massima  nel  secondo  caso, 
e cioè  delle  resine  a freddo.  Le  prime  sono  preferite  per 
lavori  definitivi,  le  seconde  per  lavori  provvisori,  per  ripa- 
razioni e ribasature  e per  portaimpronte  individuali.  Con 
l'aggiunta  di  due  elastomeri,  .stirene  e butadiene,  al  poli- 
mero convenzionale,  si  ottengono  resine  modificale  con  re- 
sistenza agli  urti  doppia,  ideali  per  basi  di  protesi. 

Porcellane 

Estremamente  stabili  e inalterabili  nel  cavo  orale  c dotate 
di  eccellenti  proprietà  estetiche,  presentano  come  aspetto 
negativo  una  bassa  resistenza  alla  trazione  ed  una  accen- 
tuata fragilità. 

Le  porcellane  possono  essere  classificate  in  base  alla  tem- 
peratura di  cottura  in:  p>orcellane  ad  alta  temperatura  di 
cottura  (12.50-1400  **0,  c porcellane  a bassa  temperatura  di 
a>uura  (850-1100  X). 


Le  prime  sono  impiegale  per  la  costruzione  di  denti  artificiali  e 
presentano  la  seguente  composizione:  feldspati  (albite  e ortocla- 
sio)  8(1%.  (Msido  di  sodio,  ossido  dt  potassio,  quarzo,  silice,  cao- 
lino. 

Le  seconde,  impiegate  per  la  costruzione  di  corone  a giacca  e 
per  la  ricopertura  di  corone  metalliche,  sono  costituite  da:  silice 
25%,  feldspati  60%,  fondenti  15%,  ossidi  di  ferro,  titano  e rirco- 
nio. 

Malctinli  per  orfcKtonzIa 

1 materiait  dentali  utilizzati  in  ortodonzia  comprendono: 
resine  per  placche,  brackets,  fili  e ricopertura  dei  fili. 
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Placche 

Vengono  impiegate  per  rortodonzia  mobile  e per  la  con- 
tenzione al  termine  della  terapia  ortodontica  fì^a. 

Per  la  costruzione  di  placche  ortodontichc  si  usa  esclusi- 
vamente la  resina  a freddo  per  la  sua  praticità,  la  versatilità 
d’uso  ed  economicità. 

La  composizione  c le  caratteristiche  di  questo  tipo  di 
resina  sono  state  trattate  nei  materiali  per  protesi. 

Brackets 

Impiegati  in  terapia  ortodontica  fìssa,  si  cementano  ai  denti 
e consentono  la  trasmissione  delle  forze  dall’arco  agli  stessi. 

I brackets  possono  essere  costruiti  in  metallo,  in  plastica 
(ora  non  più  usati)  e in  ceramica.  I primi  possiedono  mi- 
gliori caratteristiche  meccaniche,  ma  sono  meno  validi  dal 
punto  di  vista  estetico  rispetto  agli  ultimi  che  d’altro  canto 
possono  spezzarsi.  I brackets  in  ceramica  sono  costituiti  di 
ossido  di  alluminio  sottoforma  mono*  o pollcristallina.  Ven- 
gono ricavati  da  una  massa  fusa  ad  oltre  2100  ’*C  che  viene 
raffreddata,  forgiala  e trattata  termicamente. 

Per  quanto  conccmc  le  legature,  quelle  impiegate  con  i 
brackets  ceramici  sono  costituite  da  archi  in  metallo  teflo- 
nato,  dello  stesso  colore  della  ceramica. 


vengono  ricoperti  i fili  metallici.  Questa  ricopertura  teflo- 
nata  ha  dato  buoni  risultati  anche  a distanza  di  tempo,  se  si 
eccettua  la  tendenza  a distaccarsi  parzialmente  sopraituiio 
in  corrispondenza  di  anse. 

Materiali  per  endodonzia 

1 materiali  per  uso  endodontico  si  distinguono  in:  devita- 
lizzanti. medicamenti  c sostanze  per  l'otturazione  definitiva 
dei  canali  radicolarì. 

Devitalizzanti 

Tra  i devitalizzanti  attualmente  usali  bisogna  ricordare  il 
formtJCTcsolo  c la  paraformaidcidc. 

Il  primo  (costituito  da  19  parti  di  formaldeide  e da  35%  di  orc- 
iolo in  cccipicnii  di  acqua  e gliccnna)  sì  usa  preferibilmente  nei 
denti  decidui  in  quanta  provoca  una  devitalizzazione  a strati  della 
polpa. 

La  paraformaldeide  (CH^O).  polimero  della  funnaldeide.  cono- 
sciuta anche  sotto  il  nome  di  tnossimetilenc.  si  ottiene  evaporando 
a bassa  temperatura  una  soluzione  acquosa  di  formaldeide.  La 
paraformaidcidc,  che  si  applica  sulla  polpa  camerale,  provoca  la 
mummificazione  di  tutto  il  tessuto  pulpare.  con  perdita  completa 
della  sensibilità  neirarco  di  tempo  di  15  giorni  arca. 


Fili 

Costituiscono  gli  archi  che  trasmettono  ai  denti,  attraverso 
ritorno  elastico,  le  forze  e i movimenti  ad  essi  impartiti. 

Le  caratteristiche  da  tener  presente  per  la  scelta  del  ma- 
teriale per  fili  ortodontid  sono  le  seguenti:  resilienza,  rigi- 
dità. malleabilità,  energia  immagazzinata,  biocompatibiliià 
e stabilità  nelPambiente  orale,  congiungibiliià  e attrito. 

Nella  tab.  IV  sono  confrontati  tra  loro  i cinque  principali 
materiali;  acciaio  inossidabile,  leghe  al  cromo-cobalto,  al 
nidrcl-iitanio.  al  beta-titanio  e multifìli.  per  quanto  ri- 
guarda ogni  singola  caratteristica. 


Dì  seguito  riportiamo  la  composizione  chimica  dei  materiali, 
acciaio  inossidabile  71%  Fe.  1K%  Cr.  8%  Ni.  0.2%  C; 
cromo-cobalto  4t)%  Co,  20%  Cr,  15%  Ni,  15%  Fc,  7% 
Mo,  2%  Mn: 

nichel-titanio  52%  Ni.  45%  Ti.  3%  Co; 

beta-titanio  79%  Ti.  11%  Mo.  6%  21n.  4%  Sn; 

multilili  sono  fabbricati  sempre  in  acciaio  inossida- 

bile. ma  sono  composti  da  un  numero  spe- 
afko  di  lìii  di  diametro  sottile  uniti  a for- 
mare un  singolo  filo  di  sezione  circolare  o 
rettangolare. 


Ricopertura  dei  fili.  ~ Per  risolvere  il  problema  estetico, 
rappresentato  dalla  visibilità  di  quei  hli  sullo  sfondo  bianco 
dei  denti,  d stato  di  recente  introdotto  il  Teflon*  o PTFE. 
Si  tratta  di  un  fluorocarbonato  insolubile,  chimicamente 
stabile,  biocompatibile,  con  basso  coefficiente  di  attrito  e 
soprattutto  molto  valido  dal  punto  di  vista  estetico,  con  cui 


Sostanze  medicamentose 

Le  sostanze  medicamentose  di  più  comune  impiego  in 
campo  endodontico  sono:  i farmaci  aspccifìd,  quelli  speci- 
fid.  i medicamenti  iniracanalari  (idrossido  di  caldo  e l’os- 
sido di  caldo). 

I farmad  aspedfìci  (fenolo,  creosoto,  paraclorofcnolo 
canforato,  eugenolo)  sono  veleni  protoplasmatici  con  dif- 
ferenti proprietà  antimicrobiche:  hanno  un  elevato  poten- 
ziale inflammatorio;  sono  sostanze  volatili,  con  bassa  ten- 
sione superfldale  per  cui  è imptwsibile  misurare  il  loro 
grado  di  penetrazione  nellcndodonto;  c'è  quindi  la  possi- 
bilità che  diano,  se  non  correttamente  applicati,  reazioni  a 
livello  dei  tessuti  periapicali. 

Tra  j farmaci  aspecifìci  il  più  usato  è il  Cresatin*  (un 
mciacresilaccfato.  ovvero  un  estere  acetico  del  mctacre- 
soio),  in  quanto  ha  un  bas.so  potere  infiammatorio  cd  è il 
meno  irritante,  tra  gli  altri,  per  i tessuti  periapicali.  È de- 
bolmente antisettico  (antibatterico  cd  antifungino);  grazie 
alle  sue  spiccate  proprietà  analgesiche  e sedative,  questo 
liquido  oleoso  viene  impiegato  come  medicazione  provvi- 
soria sulla  polpa  esposta,  al  fine  di  lenire  il  dolore  pulpare; 
può  essere  inoltre  utilizzato  come  medicazione  inlracana- 
lare  dopo  asportazione  del  tessuto  vitale,  neH’intervallo  di 
tempo  che  precede  roiturazìonc  definitiva  dei  canali. 

1 farmad  specifid,  oggi  molto  poct>  usali,  sono  delle  pa- 
ste che  vengono  applicate  sulla  polpa  camerale  dopo  una 
pulpotomia  d'urgenza,  quando  vi  sono  parodontiti  apicali 
in  atto,  e possono  essere  a base  di  cortisonid  (sulfobcnzo- 
nato  di  desametasone).  di  antibiotid  o di  una  combinazione 


TAB.  IV.  CARAlTERlSnCHE  DEI  MATERIALI  COSTITIJTIM  DEI  HLI  PER  ORTODONZIA 
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di  entrambi  (Ledermix'^«  non  in  commercio  in  Italia,  e 
Aurocort*). 

Tra  i medicamenti  iniracanalari  oggi  più  utilizzati  biso- 
gna  ricordare;  l'idrossido  di  calcio  e Tossido  di  calcio. 
L'idrossido  di  calcio,  Ca(OH);,  è una  sostanza  in  grado  di 
svolgere  un’azione  battericida  grazie  aH'elevaia  alcalinizza* 
zione  che  produce»  ad  opera  degli  ioni  ossidrìlici  OH  , e ad 
un’azione  di  esaltazione  delle  funzioni  dei  tessuti  vitali  at- 
traverso un  innalzamento  della  concentrazione  di  a li- 
vello dei  tessuti  con  i quali  viene  a contatto.  Per  questo 
motivo  l’idrossido  di  calcio,  in  forma  pura,  ò il  materiale  di 
elezione  per  gli  incappucciamenii,  diretti  cd  indiretti.  la 
pulpotomia.  Tapicogenesi,  Tapicifìcazione  ed  il  riassorbi- 
mento interno. 

La  terapia  ocalessica  è un  trattamento  basato  sull’uso 
dell'ossido  di  calcio.  CaO.  come  medicazione  intermedia. 
La  trasformazione  dcH'ossido  dì  calcio  in  idrossìdo  di  calcio 
aH'intemo  deH’endodonto,  in  seguito  alla  combinazione 
con  i liquidi  organici  e l'acqua  ivi  presenti,  determina  la 
espansione  c quindi  la  penetrazione  della  sostanza  nclTcn- 
dodonto  non  accessibile.  In  questo  caso  l'azione  dcH’idros- 
sido  di  calcio  può  svolgersi  anche  nei  canali  laterali  ed  ac* 
cessoli. 

La  sua  principale  indicazione  riguarda  i denti  con  polpa 
necrotica. 

Materiali  per  Votturanone  canalare 

Sono;  i cementi,  la  guttaperca  e i coni  d’argento. 

Un  cemento  endodontico  deve  presentare  delle  partico- 
lari caratteristiche  (isicochimiche:  deve  essere  composto  da 
particelle  di  polvere  molto  piccole  affinché  esse  p>ossano 
miscelarsi  facilmente  con  il  liquido,  deve  essere  viscoso, 
indurire  lentamente,  non  essere  irritante,  non  deve  pig* 
mentare  la  corona  del  dente,  non  deve  subire  contrazioni, 
deve  essere  radiopaco  c deve  essere  solubile  con  un  sol- 
vente. 

I cementi  endodontici  più  comunemente  usati  sono:  il  cemento 
di  Rickert  (polvere:  ossido  di  zinco  41.2%,  argento  precipitato 
30%.  resina  bianca  16%,  dìcxln  limolo  12.6%;  liquido:  essenza  di 
garofano  76  mi  e balsamo  di  Canada  22  mi)  e quello  di  Grossman 
(polvere:  o«sido  di  zinco  41%,  resina  siabclite  27%.  carbonato  di 
bismuto  15%.  solfato  di  bario  15%.  borato  di  sodio  anidro  2%: 
liquido;  eugcnolo). 

Le  caratteristiche  dei  cementi  sono  importanti  in  quanto 
questi,  oltre  a poter  essere  impiegati  singolarmente  per  la 
chiusura  di  un  canate  radicolare.  devono  essere  sempre  uti- 
lizzati con  qualsiasi  altra  tecnica  impiegata. 

Per  i cementi  per  otturazione  esterna,  v.  cementi*  (col. 
1436). 

La  guttaperca  (v.)  d una  sostanza  solida,  termoplastica, 
commercializzata  in  forma  di  coni,  la  quale  viene  introdotta 
nel  canale  radicolare  per  essere  poi  ad  esso  adattata  con 
diverse  tecniche;  cono  singolo,  condensazione  laterale,  con- 
densazione verticale,  icrmocompattazionc.  cloropcrca. 

Tra  i materiali  da  otturazione  solidi  bisogna  infine  ricor- 
dare 1 coni  d'argento  i quali  possono  essere  impiegati,  an- 
che se  raramente,  per  otturare  canali  molto  stretti  e curvi  a 
sezione  tondeggiante,  dove  è difficile  utilizzare  la  gutta- 
perca o far  penetrare  il  cemento  con  uno  spingipasta. 
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CLAUDIA  HACGlOftE 

MATERIALI  IMPIANTABILI  [v.  voi.  IX.  col.  494) 

Attualmente  i materiali  impiantabili  sono  visti  come  parte 
integrante  della  più  ampia  c completa  categorìa  dei  bìoma- 
leriali.  la  cui  attuale  dehnizìonc,  prevalentemente  accettata 
negli  ambienti  scientifici,  è quella  di  «materiali  non  viventi 
usati  in  dispositivi  medici  destinati  a interagire  con  sistemi 
biologici». 

In  tale  categorìa  vengono  pertanto  considerati  non  solo  i 
m.  i.  ncU’organismo  in  senso  stretto,  ma  anche  quelli  che  in 
qualche  mcMlo.  per  la  destinazione  dei  relativi  dispositivi, 
devono  venire  in  contatto  con  liquidi  biologici,  sangue  o 
tessuti  in  generale.  Restano  cosi  compresi  anche  materiali 
costituenti  circuiti  e organi  artifìciali  cxtracorporci.  conte- 
nitori per  sangue,  siringhe,  cateteri,  sonde,  presìdi  medici 
diversi.  Di  fatto,  e potenzialmente,  restano  compresi  tutti  i 
materiali  aventi  la  caratteristica  della  biocompatibilità,  de- 
finita quest'ultima,  a seconda  della  specifica  destinazione, 
in  base  alle  salienti  caratteristiche  del  sistema  biologico  con 
cui  ciascun  materiale  t candidato  a venire  in  contatto. 

I biomaterìali  su  cui  si  concentra  Taitenzionc  sono  di 
massima  selezionati  dalie  ampie  classi  dei  materiali  da  co- 
struzione in  senso  lato  messi  a disposizione  dalle  ricerche  e 
dalle  produzioni  chimiche,  e relative  tecnologie,  attraverso 
approfondite  caratterizzazioni  chimico-fìsiche,  fisiche  e in- 
gegnerìstiche, affiancate  da  caratterizzazioni  biologiche, 
esami  in  vitro  e in  Wvo,  infine  seguite  da  sperimentazioni 
cliniche  su  animali  e suU'uomo.  Sempre  più  sentita  è tutta- 
via la  tendenza  a progettare  c sperimentare  anche  materiali 
ideati  ad  hoc,  utilizzando  le  conoscenze  nel  frattempo  ac- 
cumulatesi nelle  applicazioni  biomediche  e nei  contempo- 
ranei notevoli  sviluppi  della  scienza  c tecnologia  dei  mate- 
riali in  generale. 

I materiali  vengono  sempre  distinti  prevalentemente  nelle 
tre  tradizionali  categorìe  dei  materiali  metallici^  ceramici  (e 
inorganici  in  generale)  e polimerici  (od  organici,  o macro- 
molccolarì).  Come  biomateriali  essi  vengono  preparati, 
studiati  e applicati  nelle  forme  chimiche  e strutturali  rite- 
nute ottimali  per  la  missione  prevista.  Attualmente,  nella 
tecnica  sono  in  forte  sviluppo  anche  materiali  compositi,  o 
ideazioni  di  manufatti  compositi  costruiti  con  parti  che  con- 
sistono di  materiali  completamente  diversi;  questa  ten- 
denza sta  riversandosi  anche  nei  campo  dei  biomaterìali  e 
delle  protesi. 

Un  caso  tipico  di  materiali  compositi  è quello  di  materiali 
polimerici  rinforzati  con  cariche  e fibre  organiche  o inorga- 
niche molto  resistenti,  che  vengono  studiati,  per  es.,  in 
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sostituzione  di  placche  o infìbuli  metallici  in  ortopedia,  o 
nella  simulazione  dì  tendini  naturali.  Un  esempio  caratte- 
ristico dì  manufatto  composito  è,  invece,  la  protesi  totale 
deiranca,  nella  quale  si  tende  ad  affidare  la  maggiore  ro- 
bustezza meccanica  a un  metallo  per  l'asta  innestata  nel 
femore,  e il  mìnimo  attrito  e usura  neirarticolazione  a un 
materiale  ceramico  per  la  testa  sferica  calettata  sull'asta:  e 
questa  viene  contrap^posta  alla  cavità  sferica  di  un  aceta* 
fK)lo  in  materiale  polimerico  più  morbido,  innestato  nel 
bacino.  In  tal  caso  la  scelta  specifica  dei  materiali  cade  oggi 
prevalentemente  su  leghe  a base  di  cobalto  e cromo,  op- 
pure su  titanio  (che  assixHano  resistenza  meccanica  a mi- 
nima sensibilità  alla  corrosione)  per  la  parte  metallica,  su 
allumina  con  struttura  fìsica  altamente  selezionata  (mas- 
sima durezza  superficiale  e minima  fragilità)  per  il  compo- 
nente ceramico,  e.  infine,  su  polietilene  di  altissimo  peso 
molecolare  (particolare  resistenza  aH'abrasione  e capacità 
di  assorbimento  di  sovraccarichi  e vibrazioni)  per  l’aceta- 
bolo. 

È tuttavia  comprensibile  che  i materiali  metallici  e cera- 
mici. alcuni  dei  quali  possono  raggiungere  alta  resistenza 
specifica,  durezza  e buona  biocompatibililà.  c quindi  in- 
dubbiamente si  prestano  alla  costruzione  di  particolari  parti 
di  protesi  o di  ausili  di  interesse  soprattutto  ortopedico  e 
odontoiatrico,  restino  pur  sempre  materiali  lontani  nelle 
loro  proprietà,  specie  di  rigidità  c impcrvietà,  da  quelli 
costituenti  i tessuti  naturali.  I tessuti  ossei  stessi,  che  nel- 
l'organismo raggiungono  le  massime  proprietà  di  compat- 
tezza e solidità  meccanica,  risultano  deirordinc  di  una  de- 
cina di  volte  più  flessibili  dei  comuni  metalli,  e tutti  gli  altri 
tessuti  hanno  proprietà  complessive  di  diversi  ordini  di 
grandezza  più  lontane. 

È pertanto  più  che  evidente  che  i biomatcriali  polimerici 
si  presentano  sempre  più  come  i candidati  per  eccellenza 
alla  simulazione  in  tutti  i sensi  del  comp<jrtamento  dei  tes- 
suti naturali  o di  loro  componenti.  Essi  possono  variare  le 
loro  proprietà  da  quelle  di  corpo  rigido  c compatto,  o even- 
tualmente poroso,  a quelle  di  corpo  clastico  e gommoso, 
Ano  a quelle  di  strutture  gelatinose  più  o meno  rigonfiate, 
in  ogni  caso  progcttabili  con  caratteristiche  fisiche,  chimi- 
che c chimico-fisiche,  e perciò  anche  di  interazione  con 
Tambiente  biologico,  le  più  diverse.  È d'altra  parte  ben 
noto  che  i materiali  c molte  delle  sostanze  costituenti  i 
tessuti  naturali  sono  di  fatto  polimerici,  ma  anche  che  una 
loro  esatta  «copiatura*  o «replica»  è ancora  ben  lontana 
dalle  possibilità  della  nostra  chimica  macromolecolarc.  che 
in  natura  si  svolge  a opera  di  raffinate  catalisi  di  numero- 
sissimi enzimi  e di  meccanismi  di  sintesi  e rinnovo  di  altis- 
sima complessità  c selettività. 

La  simulazione  artificiale  dei  tessuti  o materiali  naturali 
può  ovviamente  essere  aggirata,  in  linea  di  principio,  me- 
diante l'estrazione  di  materiali  o tessuti  naturali  da  organi- 
smi viventi  e una  loro  adeguata  elaborazione  che  consenta 
rimpianto  senza  lo  scatenamento  di  reazioni  immunitarie. 
Questa  via  è.  ov'viamentc.  tenuta  sempre  in  seria  conside- 
razione. ma  solo  in  pochissimi  ca.s>  può  essere  ragionevol- 
mente seguita  o tentata.  Un  esempio  è l'uso  di  fibrina,  che 
si  è dimostrato  pratico  ed  efficiente  per  alcune  riparazioni 
dì  tessuti  molli  e che  si  presenta  promettente,  in  formula- 
zioni rinforzate,  anche  per  quelle  di  tessuti  ossei  non  sot- 
toposti a gravose  funzioni  meccaniche  (per  cs.  nella  chirur- 
gia maxillo-facciale).  All'atto  dell'applicazione  il  preparato 
coagula  nell'ambiente  biologico  simulando  e stimolando  la 
formazione  di  un  primo  tessuto  fibroso,  che  può  in  seguito 
evolvere  in  senso  favorevole.  Nei  riempimenti  di  cavità  i>s- 
sec  la  fibrina  può  essere,  per  es..  mescolata  a granuli  di 
idrossiapatite.  cioè  di  un  fosfato  di  calcio  che  può  essere 
oggi  preparato  in  una  forma  chimica  molto  simile  a quella 


della  parte  inorganica  dell'osso  naturale.  In  tal  ca.se.  nel- 
Tapplicazionc  si  ha  la  rapida  formazione  di  un  composto 
osteosimile,  che  in  favorevoli  circostanze  può  evolvere  a 
tessuto  osseo  con  meccanismo  naturale  di  osteoinduzione  o 
conduzione,  nel  quale  l'idrossiapatitc  appare  fungere  da 
materia  elaborabile  per  la  costruzione  delle  trabccolc  ad 
opera  delle  cellule  a questo  preposte,  affluenti  dall'osso 
ospite. 

Un  ulteriore  esempio  è quello  delle  valvole  cardiache 
che.  nel  caso  di  pazienti  non  eparinizzabili  in  modo  perma- 
nente. possono  essere  costruite  con  pericardio  bovino  o 
porcino,  anche  se  con  risultati  attualmente  di  durata  rela- 
tivamente modesta.  Più  efficaci,  in  caso  di  eparinizzazione. 
risultano  valvole  composite  il  cui  organo  mobile  di  chiusura 
alternata  è costituito  da  sfera  in  titanio  o dischetto  in  ma- 
teriale inorganico  (per  cs.  grafite),  entrambi  tuttavia  super- 
ficialmente trattati  e ricoperti  da  sottilissimi  strati  di  tipo 
ceramico  (per  es.  pirocarhone),  che  impartiscono  al  pezzo 
completa  inerzia  chimica  e minima  trombogenicità. 

In  altri  tipi  di  applicazioni,  tra  cui  predomina  quello  di 
sostituzioni  arteriose  o vascolari,  si  è arrivati  alla  convin- 
zione che  la  protesi  impiantabile  non  può  essere  costituita 
da  un  condotto  a parete  piena,  in  qualsiasi  modo  costruito, 
anche  composito,  di  materiale  polimerico  sintetico  o di 
estrazione  naturale  e non  vivente.  L'attuale  soluzione  è 
ancora  affidata,  come  da  tempo,  a materiali  tessuti,  quali 
maglie  in  filo  di  Dacron*  (tereftalato  di  polietilene),  o co- 
munque variamente  porosi,  come  più  recentemente,  in 
certi  casi,  spugne  a consistenza  clastomcrìca  di  polimeri 
fluorurati.  La  concezione  è cioè  quella  di  offrire  adegualo 
supporto,  rinforzo  c guida  alla  ricostruzione  naturale  di 
tessuti  viventi  di  struttura  ì!  più  possibile  adatta  alla  fun- 
zione mancante,  e non  sifitanto  di  natura  cicatriziale  e ri- 
parativa.  Una  tale  concezione,  generalizzabile  ad  altre  pro- 
tesi. implica  tuttavia  diffìcili  problemi  allo  studio  relativi  a 
struttura  c dimensioni  ottimali  dei  pori  e alPambientc  chi- 
mico c chimico-fìsico  da  determinare  in  essi  per  ottenere 
una  corretta  invasione,  proliferazione  c morfologia  di  tes- 
suti connettivi  circostanti  e formazione  della  neointima. 
Praticamente  irrisolto  è ancora  il  caso  di  sostituzione  di  vasi 
di  diametro  inferiore  a 4-5  mm. 

In  generale,  le  problematiche  relative  ai  biomatcriali  at- 
tualmente affrontate  con  maggiore  intensità  e con  mezzi  di 
ricerca  sempre  più  affinati  si  riferiscono  ai  due  aspetti  fon- 
damentali del  contatto  tra  il  materiale  e il  sistema  biolo- 
gico: effetto  del  materiale  sul  sistema  ed  effetto  del  sistema 
sul  materiale.  E poichi^  il  contatto  avviene  alla  superficie  di 
separazione,  della  massima  importanza  risulta  la  cono- 
scenza, sempre  più  dettagliata,  da  un  lato  dcH'effettiva 
struttura  della  superficie  del  materiale,  tal  quale  o voluta- 
mente modificata,  e dall'altro  lato  di  quella  deirintcrfaccia 
che  il  sistema  vivente  crea  strutturandosi  su)  materiale  con 
i priìcessi  che  gli  stino  propri. 

Di  regola,  all'atto  dell'Impianto  nel  sistema  biologico  il 
materiale  si  ricopre  di  uno  strato  di  molecole  proteiche,  che 
si  struttura  in  modi  diversi  a seconda  delle  specifiche  con- 
dizioni. A tale  adsorbimento  segue  ravvicinamento  degli 
elementi  cellulari  che.  venendo  in  contatto  con  l'interfaccia 
proteica,  interagiscono  con  essa,  eventualmente  modifican- 
dola. attraverso  una  serie  di  processi  di  assestamento  e di 
eventuale  difesa.  Di  essi  il  primo  stadio  è quello  dcU'ade- 
sione  cellulare,  seguito  da  diffusione  sulla  superfìcie,  mol- 
tiplicazione. attività  chimiche  ed  enzimatiche  diverse,  ten- 
tativi di  digestione,  di  fagocitosi,  etc.  Un  favorevole  in- 
sieme di  intensità  e durata  di  questi  processi  configura  ciò 
che  si  definisce  biocompatibilità,  per  lo  più  riferita  aU'im- 
pianto  in  tessuti  duri  o molli.  Nei  caso  di  contatto  col  san- 
gue si  preferisce  CNprimersi  in  termini  dì  cmocompatibilità: 
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i relativi  proce5^i.  in  genere  più  rapidi  c<J  intensi,  si  inccn* 
trano  prevalentemente  sul  fenomeno  della  trombogenidià, 
che  oggi  è ritenuta  in  linea  di  principio  completamente  evi* 
labile  solo  quando  si  possa  ottenere  la  formazione  di  una 
neointima  naturale  di  corretta  strutturazione,  opportuna- 
mente indotta  favorendo  processi  cellulari  di  deposito  e 
strutturazione  degli  elementi  ematici  più  idonei. 

L'insieme  sopra  delineato  è ov\'iamcntc  di  grande  com- 
plessità e il  suo  studio  va  affrontalo  con  molta  sistematicità, 
prevalentemente  attraverso  ricerche  medico-biologiche. 
Dal  punto  di  vista  della  progettazione  del  materiale,  prc- 
mes.so  che  ormai  è abbastanza  ben  delineato  un  certo  nu- 
mero di  materiali  di  partenza  di  massima  accettabili  in  base 
a criteri  di  resistenza  ed  atossicità,  l'attenzione  si  concentra 
oggi  soprattutto  sulla  natura  della  loro  supcfficie.  la  quale 
può  essere  quella  delcrminata  dalla  natura  del  materiale 
stesso,  ma  anche  radicalmente  modifìeata  con  trattamenti 
di  alta  specializzazione  c studiata  nella  sua  attitudine  all'ad- 
sorbimcnio  di  selezionate  molecole  proteiche.  Modifiche 
recenti  c interessanti  sono  quelle  ottenibili  con  deposizione 
di  sottilissimi  strati  di  materiale  ceramico  da  vapore  (pra- 
ticamente su  ogni  tipo  di  materiale  soumiame).  oppure  di 
materiali  polimerici  particolari  mediante  l’uso  di  plasmi,  o 
con  tecniche  di  impiantazionc  ionica,  o fotochìmiche,  o con 
radiazioni  diverse,  oppure  ancora  con  più  normali  tratta- 
menti chimici  superficiali  condotti  con  mixJalità  ed  atten- 
zioni particolari. 

Sempre  molto  attraente  e studiato  è l'uso  di  materiali 
d'impianto  biodegradabili  o bioassorbibili;  esso  è tuttavia 
sempre  ancora  molto  limitato  nei  risultati,  soprattutto  per 
la  difficoltà  di  comprensione  dei  processi  di  rieosiruzionc. 
che  restano  localmente  complicati  dalle  concorrenti  evolu- 
zioni metaboliche. 

Complessivamente,  con  riferimento  agli  ultimi  decenni, 
si  può  affermare  che  da  un  periodo  di  esplorazioni  e speri- 
mentazioni definìbili  pionieristiche,  si  è passati  oggi  a uno 
stadio  decisamente  più  razionale,  con  una  più  sistematica 
individuazione  del  problemi  ed  un  loro  sempre  più  affinato 
approfondimento,  con  risultati  indubbiamente  sempre  più 
affidabili  in  direzioni  di  applicazione  man  mano  più  estese. 
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Introduzioiie 

l.a  matrice  extracellulare  è formata  dairinsicme  delle  ma- 
cromolecole che  SI  trovano  all  estcrno  delle  cellule  di  orga- 
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nismi  multiccllulari.  Benché  più  abbondante  nei  tessuti 
connettivi  e qui  pertanto  meglio  caratterizzata  (v.  connet- 
tivo TEssLrro),  la  m.  e.  è presente  virtualmente  in  lutti  i 
tessuti  dei  vertebrati  con  caratteristiche  strutturali  c mole- 
colari analoghe. 

L'istologia  classica  definisce  due  principali  componenti 
della  matrice;  la  componente  amorfa  e la  componente  fi- 
brillare. La  prima  è costituita  prevalentemente  da  proteo- 
glicani.  ac.  ialuronico  c proteine  di  adesione  (queste  ultime 
non  descritte  in  precedenza,  perché  i.solatc  e caratterizzale 
negli  ultimi  anni);  la  seconda  da  collageni  (fibrille  collagene 
e reticolari  della  definizione  classica)  ed  elastina  (fibre  ela- 
stiche). 

Particolare  rilevanza  per  la  comprensione  del  ruolo  della 
m.  e.  nello  sviluppo  embrionale,  ncll'omcwtasi  dei  tessuti 
e nella  patologia  viene  oggi  ascritta  aU'eterogeneità  dei  suoi 
componenti,  che  verrà  trattala  con  maggiore  enfasi  in  que- 
sta voce  (v.  inoltre:  connettivo  tessuto;  coilagene  (IV. 
500);  COLLAGENF*.  ELASTINA*;  FIBRONECHNA*). 

Slnitlnra  e molo  dei  compiHienti  della  matrice  extracellv* 
lare 

Le  cellule  dei  vertebrati  variano  grandemente  in  forma  c 
dimensioni,  in  base  alle  specifiche  funzioni  che  svolgono 
neH'organismo.  Tali  funzioni,  altamente  specializzare,  sono 
finemente  coordinate  grazie  a una  costante  interazione,  che 
av'vicnc,  sia  a distanza  (mediante  ormoni  c neurotrasmet- 
litorì).  sia  attraverso  contaiii  specifici  che  $i  sviluppano  con 
sorprendente  precisione  neirembriogenesi  e sono  mante- 
nuti e perfezionati  neU’eià  adulta.  Tali  interazioni  non  sa- 
rebbero possibili  senza  l'esistenza  di  una  m.  c.  Esempi  di 
tali  interazioni  specifiche  sono  rappresentati  dai  rapporti 
tra  epiteli  e cellule  mesenchimali  sottostanti,  tramite  la 
membrana  basale  (Dodson.  1963).  dalla  crescita  assonale 
che  dipende  dalla  presenza  di  laminina  c proieocparansol- 
fato  (Baron  van  Evcrcoorcn  et  al.,  1982).  dalla  crescita  di 
cellule  endoieliali  che  richiede  eparine  per  legare  specifici 
fattori  di  crescita  (Folkman  e Klagsbrun.  1987). 

Conseguenza  di  tale  considerazione  è che  la  molteplicità 
c la  diversità  di  queste  specifiche  interazioni  richiedono  al- 
trettanti specifici  microambienti,  ognuno  caratterizzato  da 
un  particolare  tipiv  o famiglia  delle  macromolecole  che  co- 
stituiscono la  struttura  della  matrice. 

In  base  alte  recenti  acquisizioni  sulla  natura  biochimica 
dei  componenti  della  matrice,  è oggi  possibile  utilizzare 
una  nuova  classificazione,  rispetto  a quella  su  citata,  che 
suddivide  le  macromolecole  del  connettivo  in  3 principali 
famìglie:  i proteoglicani  (e  l'ac.  ialuronico),  le  proteine  di 
tipo  collagene  c le  proteine  non  collagcnosc.  In  questa  voce 
saranno  esaminate  le  attuali  conoscenze,  peraltro  ancora 
preliminari,  sulle  varie  forme  di  proteiTglicani.  collageni  e 
pioteine  non  collagennse.  e saranno  brevemente  discusse  le 
correnti  ipotesi  sul  loro  possibile  significato  embriologico  e 
funzionale.  Per  quanto  riguarda  l'aspetto  strutturale,  sol- 
tanto i proteoglicani  e le  glicoproteine  di  adesione  saranno 
trattali  in  un  certo  dettaglio  (per  collagene  ed  elastina  si 
rimanda  alle  voci  già  esistenti). 

ProteogKcmni 

i proteoglicani  sono  macromolecole  costituite  da  un  poli- 
pcptidc  centrale  cui  sono  covalentemente  legati  glicosami- 
noglicanì  (GAG).  I principali  glicosaminoglicani  legati  ai 
proteoglicani  sono  i seguenti:  condroìtinsolfato,  chcratan- 
solfato.  dermatansolfato,  eparansoifato.  L'ac.  ialuronico  è 
l'unico  giicosaminoglicano  che  non  ha  legami  covalenti  con 
proteine  ma  interagisce  elettrostaticamente  con  molti  di- 
versi proteoglicani. 
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Le  proteine  centrali,  o twe.  possono  variare  di  peso  mo- 
lecolare. ma  di  solito  sono  piuttt>slo  grandi;  sono  tutte  sin- 
Ieti7j:aie  come  prodotti  di  secrezione  (nel  reticolo  endopla- 
smatico  granulare),  ma  alcune  presentano  una  sequenza 
idrofobica  che  le  ancora  al  doppio  strato  lipidico  renden- 
dole tipiche  proteine  transmembrana  della  superfìcie  cellu- 
lare (ad  cs..  alcuni  proteocparansolfati).  Tutti  i glìcosami- 
noglicani  (eccetto  l'ac.  ialuronico)  si  possono  legare  al- 
ridrossile  della  serina  attraverso  un  legame  o-gltcosidico  e 
una  caratteristica  sequenza  di  zuccheri  (xiloso-gaiattoso-ga- 
lattoso-ac.  glicuronico).  che  prosegue  poi  con  la  caratlerì- 
siica  unità  dìsaccaridtca  (ripetuta  un  numero  variabile  dì 
volte)  costituita  da  un'csosamina  acctilata  c da  un  ac.  uro- 
nico  (uno  o entrambi  dei  quali  possono  essere  solforati  in 
posizione  4 o 6 dell'anello  ^icosidico).  Fa  eccezione  il  che- 
ratansoifato,  per  essere  composto  da  galattoso  al  posto  dcl- 
l'ac.  uranico  e per  essere  legato  all'ossidrile  della  scrina  (o 
treonina)  attraverso  un'acctilgalattosamina. 

Ogni  proteina  core  può  legare  un  numero  variabile  dì 
catene  di  un  solo  o più  tipi  di  giicosaminoglicani  e.  di  solito, 
presenta  anche  oligo.saccaridi  più  piccoli,  tipici  delle 
coprotcinc.  legali  sia  airossidriie  dì  scrina  c treonina 
iO-linked)  che  al  gruppo  aminico  deH'asparagina  (N-/m- 
ked).  Inoltre  possiede  regioni  non  glicosilatc  che  sono  re- 
sponsabili de)  legame  (quando  presente)  all'ac.  ialuronico. 
Tale  legame  è stabilizzato  (almeno  nella  cartilagine)  da  pic- 


cole glicoproteine  dette  link  proteins.  Uno  schema  del  pro- 
tcoglicano  maggiore  delia  cartilagine  è rappresentato  in  fìg. 
1.  a titolo  esemplifìcativo.  Infatti,  le  ^moscenze  attuali  de- 
rivano principalmente  dal  protcoglicano  maggiore  della 
cartilagine,  primo  a essere  isolato  c studiato  in  dettaglio 
(Hascall.  1977).  Le  sue  caratteristiche  generali  possono  es- 
sere estese  alla  maggior  pane  degli  altri  proteoglieani, 
ognuno  dei  quali  presenta  però  alcune  peculiarità  che  io 
distinguono  da  tutti  gli  altri,  relativamente  a pes^>  moleco- 
lare. tipo  c numero  di  giicosaminoglicani  le|^ti,  legame 
all'ac.  ialurtmico  e tessuto  di  appancnenza. 

Ogni  proteina  di  uno  specifìco  proteoglicano  i il  pro- 
dotto di  uno  specifìco  gene  (alcuni  dei  quali  sono  stati  re- 
centemente clonati  e caratterizzati)  che  viene  espresso  sol- 
tanto in  alcuni  tipi  cellulari  e che  viene  glicosilatc  con  dif- 
ferenti catene  dì  GAGs  (condroitino  o dcrmatano  o eparano 
o cheratano)  le  quali  possono  anoira  variare  per  lunghezza 
della  catena,  grado  di  solfatazione  e tipo  di  ac.  uronico.  Da 
ciò  segue  che  le  possibili  combinazioni  di  proteoglieani  di 
cui  ogni  cellula  può  circondarsi  umo  teoricamente  infìnilc  c 
di  fatto  numerosissime.  Poiché  ognuno  di  questi  proteogli- 
cani  à dotato  di  diverse  caratteristiche  idrodinamiche,  dì 
diverse  capacità  di  legame  per  l'ac.  ialuronico  o per  altre 
proteine  della  matrice,  i diversi  tessuti  possono  modifìcare 
drammaticamente  la  viscosità  e il  contenuto  d'acqua,  va- 
riando il  tipo  di  proteoglicano.  Per  di  più,  cambiamenti 


Fìg.  1.  Rapprevemazione  sche- 
matica di  un  monomero  di  prò- 
icoglicano  che  Interagivcc  con 
l'ac.  ialuronico  c una  proteina  di 
legame.  Un  diagramma  della 
composuione  di  condroitinsol- 
fato,  cheraiansolfaio.  ac.  ialuro- 
nico e oligosaccaridi  O-lmked 
ò mostrato  negli  inserti.  Le  ab- 
breviazioni sono  Gal:  galattoso: 
GbINAc:  N-acctilgalattosamina; 
GIcNAc;  N-»ceùi^tcosamina; 
GlcUA:  ac.  gucuronico. 

NANA:  ac.  N-acetìlneuramÌ- 
nieo  (ac.  siali^;  S;  solfato; 
SPR:  scrina;  TkE;  treonina; 
Xyl;  xiloso- 
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qualitativi  c quantitativi  sìa  delle  proteine  core  che  della 
struttura  glicosidica.  sono  descritti  nello  sviluppo  embrio- 
nale. come  neirinvccchiamcnto  c in  varie  forme  di  patolo- 
gie primitive  del  connettivo  (Kresse  era/. . 1981:  Pulkinnen 
era/.,  199();  Trautman  era/..  1991). 

I proteoglicani  sono  attualmente  oggetto  di  un'intensa 
ricerca,  poiché  ancora  molto  deve  essere  conosciuto  della 
loro  struttura  e funzione:  ma  è ormai  accettato  che  essi 
svolgono  un  ruolo  fondamentale  nella  normale  fisiologia 
delie  cellule  c dei  tessuti  c che  disturbi  de)  loro  metaboli- 
smo pt>ss<ìno  portare  a vari  cambiamenti  patologici. 

Un'ampia  trattazione  dei  protcoglicani  d svolta  sotto  la 
voce  MUCOPOIISACCARIOI  (IX,  2078). 

I collageiil 

II  numero  di  proteine  che  vengono  correntemente  chiamate 
collagene  è in  continua  crescita,  e .si  potrà  qui  dare  soltanto 
un'idea  approssimativa  di  questa  crescente  complessità  (per 
recenti  rassegne  consultare:  Bomstein  e Sage.  1980;  Miller 
c Gay.  1982;  Gordon  e Olsen.  1990).  Di  recente  si  è stabi- 
lito quali  requisiti  una  proteina  deve  possedere  per  essere 
definita  collagene:  1)  una  tipica  tripla  elica  di  collagene  che 
si  estenda  per  la  maggior  parte  della  molecola,  con  glieina. 
presente  ogni  3 aminoacidi,  e prolina  c idrossiprolìna.  ne- 
cessari per  formare  c stabilizzare  la  tripla  elica  (molte  pro- 
teine. quali  elastina  e osteocalcina.  contengono  idrossipro- 
lina  ma  non  sono  collageni);  2)  una  funzione  strutturale 
nella  m.  c-  (per  essere  collagene  non  é necessario  formare 
fibrille)  e pertanto  enzimi,  quali  racetilcolinesterasi.  che 
possiede  una  coda  tipo  collagene,  non  sono  inclusi  in  que- 
sta definizione  (per  la  struttura,  v.  colij^genf.*). 

Un  tentativo  di  classificazione  dei  differenti  tipi  di  colla- 
gene con  riguardo  alla  loro  funzione  nella  m.  c.  (Maync. 
1983)  è presentalo  qui  di  seguito. 

1.  Collagene  tipo  /.  - Due  catene  1(1)  e una  2(1).  È il  più 
abbondante  collagene  di  tutti  i tessuti  connettivi  (cute,  ten- 
dini. osso,  dentina,  cornea,  etc.)  e ha  la  capacità  di  formare 
fibrille  con  orientamento  parallelo  che  sono  spes.so  di  dia- 
metro definito  (tendini)  organizzate  in  reticoli  ortogo- 
nali (cornea)  o in  fasci  irregolari  (osso).  È largamente 
ignoto  come  le  fibrille  siano  organizzate;  inoltre,  altre  pro- 
teine (fìbronectina)  o protcoglicani  o altri  collageni  pos- 
sono influenzare  questo  processo.  Un  soiioiipo  é rappre- 
sentato dal  trimero  1(1).  descritto  in  cellule  in  coltura,  nei 
tumori  e in  genere  nei  tessuti  in  rapida  crescita.  Sembra 
derivare  da  assemblaggio  in  assenza  di  sufficiente  2(1)  c la 
sua  sintesi  è più  lenta  del  tipo  I normale  (Bomstein  e Sage, 
1980). 

2.  Collagene  tipo  II.  - Tre  catene  1(11).  È il  principale 
collagene  della  cartilagine  ialina,  deirumor  viireo  e della 
notocorda.  Si  trova,  in  associazione  al  tipo  I nei  dischi  in- 
tervertebrali. La  sua  sequenza  é mollo  simile  alla  catena 
1(1)  e sembra  possedere  la  capacità  unica  di  formare  un 
delicato  intreccio  di  fibrille  sottili  in  cui  i protcoglicani  sono 
intrappolati  (Maync  c Von  dcr  Mark,  1983).  Il  controllo 
del]'as.semblaggio  di  questo  intreccio  è totalmente  scono- 
sciuto. 

3.  Collagene  tipo  III.  - Tre  catene  l(III).  Si  trova  in 
discreta  quantità  nei  connettivi  e in  vari  organi,  quali  cute, 
polmoni,  fegato,  ma  manca  nella  dentina  c ncU'osso.  Sem- 
bra formare  piccole  fibrille  in  cui  raminopcpiidc  del  pro- 
oollageno  (che  viene  rimosso  prima  della  secrezione)  ri- 
mane invece  presente.  È stato  proposto  che  le  sottili  fibrille 
dei  collagcno  tipo  III  rappresentino  le  fibrille  reticolari  dcl- 
)*tsiologia  classica.  In  realtà,  questa  è soltanto  un'ipotesi  e 
recenti  studi  di  immunomicroscopia  elettronica  sembra- 
no invetx  suggerire  che  le  fibre  rciictilari  siano  formate  da 
tipo  I e tipo  III.  mentre  le  cla.ssiche  fibre  collagene  s<>lo  da 


tiptì  I.  In  altre  parole  la  proporzione  di  tip<ì  III  in  una  data 
fibrilla  sarebbe  inversamente  proporzionale  al  suo  diame- 
tro (HenkcI  c Glanvillc.  1982). 

4.  Collagene  tipo  IV.  - Due  catene  1(IV)  e una  catena 
2(1V).  Nei  tumori  esiste  qualche  evidenza  di  trimeri  1(IV) 
o 2(IV).  È presente  in  tutte  le  membrane  basali,  indipen- 
dentemente dalla  loro  origine  embriologica.  La  molecola  é 
caratterizzata  da  regioni  tipo  collagene  e da  regioni  non 
collagcnosc  e ci  sono  anche  interruzioni  delle  regioni  a tri- 
pla elica  che  risultano  in  una  certa  fles.sibilità  della  mole- 
cola. II  p.m.  è di  circa  185.000  per  I c 175.000  per  2.  con 
poche  modificazioni  postraduzionaii.  Le  regioni  aminolcr- 
minaìi  si  legano  tra  loro  formando  una  rete,  mentre  le  re- 
gioni carbossiicrminali  contengono  la  parte  non  collage- 
nosa. 

5.  Collagene  tipo  V.  - Catene:  l(V),  2(V).  3(V).  4(V). 
La  forma  predominante  contiene  due  catene  1(V)  e una 
catena  2(  V).  ma  sono  possibili  molte  altre  combinazioni.  È 
presente  in  piccola  quantità  in  tutti  i connettivi  (tranne  la 
cartilagine).  La  sua  funzione  è totalmente  oscura.  Presenta 
regioni  non  collagcnosc  a entrambe  le  estremità  della  mo- 
lecola. È stato  suggerito  che  il  tipo  V si  associ  al  tipo  I e al 
tipo  ili.  mantenendoli  in  posizione  e favorendo  la  loro  or- 
ganizzazione sopramolccolarc.  A sostcgjio  di  questa  teoria 
è la  sua  relativa  ablx)ndan7.a  nella  cornea,  che  presenta  un 
reticolo  altamente  organizzato. 

6.  Collagene  tipo  VI.  - Catene:  probabilmente  3 di  na- 
tura .sconosciuta.  È isolato  dai  vasi  sanguigni,  dalla  pla- 
centa (villi)  c dall'utero  dopo  digestione  con  pepsina  come 
aggregato  stabilizzata  da  ponti  disolfuro.  Sembra  posse- 
dere domini  globulari  a entrambe  le  estremità,  grazie  a cui 
forma  ponti  disolfuro  con  analoghe  molecole  per  dare  ori- 
gine a tetrameri  che  sì  associano  a formare  speciali  fibrille. 
Si  suppone  che  sia  il  componente  delle  mìcrofibrìlle  di  10- 
20  nm  osservate  nei  vasi  e in  altri  tessuti  connettivi. 

7.  Collagene  tipo  VII.  - È stato  rcccmcmcnte  isolato  da 
amnios  umano  e appare  formato  da  una  tripla  elica  lunga 
circa  450  nm.  Forma  dimeri  con  sovrapposizione  di  60  nm 
c si  ritiene  che  formi  fibrille  ancoranti  le  membrane  basali 
degli  epiteli. 

Esistono  poi  numerosi  collageni  minori,  quali  quelli  della 
cartilagine,  altre  varianti  delle  principali  catene,  i fram- 
menti ad  alto  e basso  peso  molecolare,  le  catene  corte  (SC) 
la  cui  caratterizzazione  è tuttora  in  corso  e il  cui  significalo 
fisiologico  rimane  totalmente  oscuro. 

Le  proteine  non  colUgenose 

Una  nuova  famiglia  di  glicoproteine  della  m.  e.,  le  proteine 
di  adesione,  è stata  identificata  come  elemento  chiave  dcl- 
rinterazione  tra  cellule  e matrice.  Le  principali  proteine  di 
questo  gruppo  includorto  fìbronectina  c laminina  e.  meno 
caratterizzate,  la  fibrillina.  rosiconcctina  c la  condro- 
nectina.  Queste  glicoproteine  promuovono  l'adesione  delle 
cellule  al  substrato,  nc  modificano  la  morfologia,  la  cre- 
scita. il  differenziamento  e la  migrazione  in  vitro  c presu- 
mibilmente in  vivo  nello  sviluppo  e nella  fisiopatologia  tes- 
sutale. Inoltre,  poiché  interagiscono  con  collageni  e proteo- 
glicani.  regolano  la  formazione  della  matrice  stessa. 

1.  Fihronectina.  - La  fìbronectina  (v.*)  è probabilmente 
la  proteina  di  adesione  meglio  caratterizzata,  di  cui  è nota 
la  capacità  di  legare  un  numero  di  molecole  della  matrice 
(Hynes.  1986;  Yamada.  1983).  Specifiche  regioni  della  mo- 
lecola (che  è un  dimcro  di  2 catene  simili.  230. UUO  e 
225. (KK),  unite  da  ponti  disolfuro)  possiedono  capacità  di 
legame  per  l'eparina,  l'actina.  il  collagene  tipo  I.  la  super- 
ficie cellulare  (specialmente  di  fibroblasti),  la  fibrina. 

La  fibroncctina  esiste  in  forma  solubile  nel  sangue,  il 
plusmu  ne  contiene  0,3  g/i  (fìbronectina  plasmaiica)  c sì 
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Fig.  2.  Nfappa  dei  domini  fun* 
zk»nali  della  nbroncctina  da  pla- 
sma umano.  Ogni  rcttan^lo 
indica  un  diverso  dominio  fun- 
zionale. caratterizzato  da  una 
speci5ca  capacità  di  legame  con 
ajtre  molecole  sotto  indicate,  Il 
relativo  peso  molecolare  è iii' 
dicalo  in  Kìlodalton.  Notare  che 
le  due  catene  differiscono  al 
cartxmiterminalc. 


ritiene  che  la  sua  sintesi  avvenga  nel  fegato;  i fìbroblasti 
sintetizzano  una  fìbronectina  cellulare  relativamente  inso- 
lubile e formano  complicati  intrecci  sulla  superfìcie  delle 
cellule  c nella  matrice  (Yamada  e Kennedy,  1979),  Inoltre 
le  cellule  embrionali  precoci  (cmbrioblastu,  amniociti  c 
carcinoma  embrionale)  sintetizzano  una  diversa  forma  di 
fìbronectina  (embrionale)  a più  alto  p.  m.  (230.000  invece 
di  220.0Ù0)  e diversamente  glicosilata  (Cossu  e Warren. 
1983).  A tult'oggi  sono  state  evidenziate  solo  modeste  dif- 
ferenze funzionali  tra  questi  diversi  tipi  di  fìbroncctine,  che 
derivano  da  diverso  proccssamento  del  prc-mRNA  tra- 
scritto da  un  unico  gene  (Mirano  et  ai.,  1983). 

2.  Laminina.  - Molta  attenzione  è stata  recentemente 
rivolta  alla  laminina.  È questa  una  glicoproteina  presente 
nelle  membrane  basali,  di  p.  m.  elevato  (IO**),  costituita  da 
3 catene  B (200.000  Tona)  c da  una  catena  A (600.000) 
unite  da  ponti  disolfuro  a formare  una  croce  di  cui  A è il 
braccio  lungo  (Timpl  et  al.,  1979).  La  laminina  presenta 
specifid  siti  di  legame  per  il  collagene  tipo  IV  e per  il  pro- 
teoeparansolfato.  con  cui  forma  una  rete  non  fibrillare 
nella  lamina  densa  delle  membrane  basali  (Klcinman  et  ai. 
1982).  Inoltre  la  laminina  presenta  un  sito  di  legami  prefe- 
renziale per  cellule  epiteliali  di  cui  favorisce  Tadesione,  a 
differenza  della  fìbronectina  che  lega  preferenzialmente 
cellule  mesenchimali  (Terranova  et  al..  1980).  Infine,  la 
laminina  favorisce  la  fuoriuscita  e la  crescita  di  assoni  da 
cellule  neuronali  in  vitro,  con  efficienza  maggiore  delta  fi- 
bronectina  (Baron  van  Evcrcoorcr  et  ai,  1982).  È stata 
identificata  una  nuova  isoforma.  S laminina,  la  cui  espres- 
sione è ristretta  alle  membrane  basali  della  sinapsi  neuro- 
muscolare  e del  glomerulo  renale  (Hunter  et  ai.  1989). 

3.  Fibrillina.  - È una  glicoproteina  da  350  kd,  in  via  di 
caratterizzazione. 

ConcliiikMki 

Questa  descrizione  schematica  e.  per  necessità  di  spazio, 
incompleta  della  crescente  varietà  c polimorfismo  dei  vari 
componenti  della  m.  c.  dovrebbe  rivelare  un  primo  squar- 
cio sulla  complessità  delle  interazioni  necessarie  per  legare 
insieme  miliardi  di  cellule  diverse,  quali  quelle  che  formano 
il  corpo  dei  vertebrati.  La  specificità  di  tali  interazioni  si  è 
sviluppata  utilizzando  differenti  strategie  evolutive,  dalla 
evoluzione  di  famiglie  di  geni,  come  nei  collageni,  all'im- 
piego  di  splicing  differenziale,  come  nella  fìbronectina,  di 
cui  esiste  solo  un  gene,  alla  formazione  di  differenti  appa- 
rati di  glicosilazione  in  cellule  diverse,  che  possono  ulte- 
riormente modificare  prodotti  primari  dei  geni  suindicati.  È 
ovvio  che  molto  lavoro  è ancora  necessario  prima  dì  arrivare 
a una  conoscenza  completa  di  queste  molecole.  È altresì  ov- 
vio che  tale  conoscenza  è un  prerequisito  per  comprendere 
fino  al  dettaglio  molecolare  Torganizzazione  tridimensio- 
nale della  m.  c.,  speciale  colla  che  sì  è evoluta  durante  cen- 
tinaia di  milioni  di  anni  (la  fìbronectina.  ad  es..  è presente 
in  tutti  gli  organismi  animali  fin  dai  poriferì)  per  organizzare 
le  strutture  corporee  di  organismi  multicellulari. 
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MATRIMONIO  [v.  voi.  IX,  col.  507) 


Mfltrinonio  religioso 

il  codice  canonico  attualmente  in  vigore  al  can.  1084  pre- 
scrive: «L’impotenza  copulativa  antecedente  c perpetua, 
sia  da  parte  delPuomo  sia  da  parte  della  donna,  assoluta  o 
relativa,  rende  nullo  il  matrimonio  ex  ipso  eius  natura.  Se 
Pimpedimemo  di  impotenza  b dubbio,  sia  per  dubbio  di 
diritto,  sia  per  dubbio  di  fatto,  il  matrimonio  non  deve 
essere  impedito  né,  stante  il  dubbio,  dichiarato  nullo.  La 
sterilità  non  dirime  il  matrimonio,  né  l'impcdiscc».  Impo- 
tente è colui  che  è inetto  alla  copula  {ineptitudo  ad  erectio- 
nem  et  penetrationem  penis  et  ad  effusionem  veri  seminis  in 
vagina  muliervt:  actio  Humana). 

mUHNANtX)  AVToxiom 
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Introduziofic  (col.  4917).  • TC  c RMN  (col.  4917).  • Ecografa  (col. 
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endotoraiid.  • Masse  mediastinirhe  so/ide  o cistiche.  • Opacità  di 
origine  vascolare  e deformazioni  delle  cavità  cardiache. 


RADIOLOGIA  CONVENZIONALE 
Infrodiizione 

La  radiodiagnostica  tradizionale  ha  sempre  considerato  il 
mediastino  come  una  «zona  di  rispetto»,  ricca  di  strutture 
non  identificabili,  delimitata  dai  confini  convenzionali,  ine- 
splorabile con  le  comuni  tecniche  radiografiche  (fig.  1).  Te- 
stimoniano questo  fatto  le  diverse  espressioni  con  cui  i ra- 
diologi hanno  u-sato  indicare  il  m.:  ombra  mediana,  opacità 
centrale,  immagine  cardiovascolare;  altra  testimonianza  è 
costituita  dalla  elevata  frequenza  con  cui  si  ricorreva  in 
passato  all'uso  della  tomografia  e delle  metodologie  con- 
irastografkhe. 

Il  mito  del  m.  inesplorabile  è definitivamente  caduto 
all'inizio  degli  anni  70  quando,  in  base  a rigorose  correla- 
zioni anatomoradiologichc  e con  l'uso  di  tecniche  radiogra- 
fiche ad  alte  tensioni,  si  è dimostrato  che  il  semplice  radio- 
gramma frontale  del  torace  è sufficiente  per  identificare 
numerose  entità  anatomiche  alPintcmo  dei  profili  tradizio- 
nali del  m.  (Fcison.  1979;  Fraser  e Parò,  1978;  Heitzman. 
1977).  Nascevano  così  una  nuova  semeiotica  ed  un  nuovo 
linguaggio  (R^my.  1976).  ormai  ampiamente  diffusi  anche 
in  Italia  (Bergonzini  e/ a/..  1981;  Cammina,  1981;  Pedicelli, 
1981)  ed  in  gran  parte  adottati  anche  nel  gU>ssario  della  TC 
c della  RMN.  L'«omhra  mediana»  si  è trasformata  in  una 
regione  riccamente  strutturata  (fig.  2).  Alla  base  della 
nuova  semeiotica  ci  sono  presupposti  tecnici  e considera- 
zioni di  ordine  anatomo-radiologico  che  definiremo  come 
presupposto  culturale. 


Presupposti  tecnici 

Senza  voler  entrare  nel  merito  dei  vantaggi  dcH'impicgo 
delle  alte  tensioni  (AT).  dell'ordine  di  120-150  kV.  è ne- 
cessario tuttavia  sottolineare  che  il  loro  uso  costituisce  un 
presupposto  tecnico  indispensabile  per  un  corretto  studio 
del  m.;  ò noto  infatti  che  le  radiazioni  «molli»,  impiegate 
nella  diagnostica  tradizionale  del  torace,  vengono  in  gran 
parte  assorbite  dagli  organi  mediastinici  senza  che  ne  derivi 
alcuna  immagine.  Le  AT  hanno  però  l'inconveniente  di 
«bruciare»  il  polmone  ed  il  confine  mediastino-polmonare, 
facendo  perdere  molte  informazioni  sul  radiogramma;  a 
questo  inconveniente  si  può  ovviare  con  l'uso  combinato  di 
pellicole  ad  ampia  latitudine  di  esposizione  e di  opportuni 
fìltri  polmonari  (FP):  questi  ultimi  hanno  lo  scopo  di  creare 
una  continuità  radiografica  che  consenta  di  rappresentare, 
su  un  unico  radiogramma  frontale,  sia  le  strutture  polmo- 
nari che  quelle  mediastiniche  (Pedicelli,  1981;  Vla.sbloem  e 
Schuitze  Kool,  1988).  Lo  stesso  risultato  può  essere  otte- 
nuto nell  indagine  stratigrahea  per  piani  frontali  (fig.  3). 

L'inserimento  dei  FP  determina  una  favorevole  modifi- 
cazione del  fascio  incidente  di  radiazioni.  Inoltre,  i dati 
dosimetrici,  ottenuti  sperimentalmente  in  fantoccio  antro- 
pomorfo. hanno  dimostrato  che  l'uso  delle  AT  con  FP  ri- 
duce notevolmente  la  dose  al  paziente. 

Presupposto  culturale  anatomo-radiologico 
Oltre  ai  presupposti  tecnici,  per  una  moderna  lettura  del 
m.  i fondamentale  tener  presente  la  seguente  conside- 
razione di  ordine  anatomico:  la  pleura  mediastinica  » 
modella  sul  contorno  degli  organi  che  sporgono  nei  due  lati 
del  m.  realizzando  lìnee  di  tangenza  che  prendono  il  nome 
della  struttura  anatomica  con  cui  la  pleura  viene  a contatto 
(fig.  4.  in  alto).  Nella  fig.  4.  a lato,  sono  riportate  le  princi- 
pali linee  di  tangenza,  meglio  note  come  linee  paramedui- 
stiniche  (LPM);  una  buona  conoscenza  dell'anatomia  e del 
corrispciiivo  radiologico  normale  di  queste  linee  è essen- 


Fie.  I.  Il  radiogramma  iradizio- 
naie  (d  sinistra],  eseguito  con 
tecnica  a baue  tensioni,  si  rivela 
inadcguaio  per  la  documenta- 
zione dei  confini  reali  del  m.  ri- 
spetto al  parenchima  polmo- 
nare. La  semeiotica  radiologica 
risulta  povera:  ne  consegue  un 
atteggiamento  estremamente  in- 
certo da  pane  del  radiologo  nella 
costruzione  della  diagrKxvi.  l.o 
schema,  posto  a destra  deirim- 
magme  radiografica,  mostra  uni- 
camente i confini  convenzionali 
del  m.  airintemo  dei  quali  non 
è riconoscibile  akuna  struttura. 
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Fie.  2.  Il  moderno  radiogramma 
del  torace . eseguilo  con  la  tee* 
nica  delle  alte  tensioni  (a  Jini* 
stra),  consenic  di  «spogliare»  il 
m . . di  riconoscerne  i contini  reali 
e individuare  al  suo  inicrno  nu- 
merose strutture,  note  come 
«linee  paramediustiniche».  le 
prinapali  delle  quali  vengono  ri- 
portate in  figura:  Dlineadiuun- 
zione  pleurica  posteriore;  2)  li- 
nea paratrachealc  destra;  3)  re- 
cesso ai^gos-esofagco;  4)  linea 
paraesofagea:  .^)  linea  para-ar* 
icriosa  supcriore  di  sinistra;  6) 
Anesira  aoriopolmonare:  7)  li- 
nea paraspinale  sinistra;  8)  li- 
nea paraortica  sinistra.  Lo 
schema,  posto  a destra  deirim- 
maginc  radiografica,  vuole  di- 
mostrare la  complessità  ma  an- 
che la  ricchezza  semeiologica  of- 
ferta dal  moderno  radiogramma 
eseguilo  con  alte  tensioni. 


Fig.  3.  La  tomografìa  del  m..  se  opportunamente  modulata  con 
Altri  polmonari,  consente  un'accurata  documentazione  delle  strut- 
ture intra-  e para-mediasiiniche.  evitando  eccessive  differenze  di 
contrasto  che  farebbero  perdere  la  continuità  anatomica  fra  le  di- 
verse strutture.  Si  noti,  in  particolare,  la  perfetta  documentazione 
deirasse  iracheobronchialc  sul  piano  conmale,  con  una  definizione 

Spaziale  attualmente  non  ottenibile  con  nessun’altra  metodologia 
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ziale  e costituisce  un  «presupposto  culturale»  della  mo- 
derna semeiotica  radiologica  del  m. 

Riteniamo  utile  illustrare  brevemente  le  più  importanti 
LPM  e recessi  paramediastinici  c commentarne  Tutilità  se- 
mciologica.  Gran  parte  di  tali  strutture  sono  divenute  pa- 
trimonio semeiologico  anche  delle  mettxlologje  d'imma- 
gine digitale. 

1)  Linea  di  giunzione  pleurica  posteriore  (fig.  5).  - Rap- 
presenta la  linea  di  contatto  posteriore  tra  i due  polmoni; 
essa  si  realizza  nel  m.  posteriore  all'altezza  di  Dn-Div  cd  è 
visibile  sul  radiogramma  frontale  del  torace  ncir80%  dei 
casi.  Può  es.sere  deformata  da  processi  espansivi  del  m. 
posteriore,  specie  di  Orione  esofagea:  è frequentemente 
spostata  c/o  deformata  in  caso  di  cmiazioni  mcdiasiinichc 
posteriori  di  uno  dei  due  polmoni.  Può  essere  cancellata  da 
processi  patologici  adiacenti. 

2)  Linea  di  giunzione  pleurica  anteriore.  - Rappresenta  la 
linea  di  contatto  anteriore  tra  i due  polmoni  subito  dietro  lo 
sterno:  si  realizza  nel  m.  anteriore  proiettivamente  da  Dtv- 
Dvi.  La  sua  osservazione  sul  radiogramma  frontale  de)  to- 
race (fig.  6.  A)  ò meno  frequente  rispetto  alla  precedente, 
mentre  lo  è sempre  alla  TC.  È meglio  apprezzabile  in  caso 
di  spostamento  anche  modesto  (fig.  6.  B)  o di  cmiazione 
vistosa  di  un  polmone  attraverso  il  m.  anteriore  (fig.  6,  Q. 

3)  Linea  paratracheale  destra.  - È dovuta  alla  tangenza 
tra  il  parenchima  del  lobo  supcriore  di  destra  e la  parete 
tracheale  omolaterale.  La  linea  opaca  (fig.  5)  ò propria- 
mente costituita  dalla  parete  tracheale  e dalla  pleura  me- 
diastinica;  vi  t contenuta  la  catena  linfatica  che  drena  tutta 
la  linfa  del  polmone  destro  e della  metà  inferiore  di  sini- 
stra. A parte  le  modificazioni  di  forma,  questa  linea  deve 
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essere  considerata  patologica  se  il  suo  spessore  supera  i 5 
mm.  Le  cause  più  frequenti  di  patologia  sono  dovute  a: 
tumefazioni  linfonodali  (fìgg.  7 e 10),  ispessimento  o ver- 
samento pleurico,  infìllrazione  del  parenchima  polmonare. 

4)  Recesso  azygos-esofageo.  - È un  piccolo  recesso  che  si 
forma  per  rìfle^ione  della  pleura  mediasiinica  tra  l'arco 
deH’azygos,  nella  sua  porzione  ascendente,  e Tcsofago.  In 
condizioni  normali  esso  è ben  rappresentato  sul  radio- 
gramma del  torace,  meglio  se  eseguito  con  esofagogramma, 
ma  risulta  più  definilo  in  tomografìa  (fìg.  S,  A).  Si  presen- 
ta sotto  forma  di  un  piccolo  arco  ad  ampio  raggio,  con 


Fig.  5.  Le  frecce  piene  indicano  la  linea  di  giunzione  pleurica  po- 
steriore in  posizione  mediana.  Le  frecce  vitate  mostrano  la  linea 
paratracheale  di  destra. 


Fig.  4.  in  alto:  schema  di  taglio  as- 
siale del  m.  all'altezza  della  terza 
vertebra  toracica  (Dllh:  lo  schema 
vuole  dimostrare  la  modalità  con  cui 
si  formano  sul  radiogr^ma  le  linee 
paramedtastmiche.  per  incidenza  tan- 
genziale del  fascio  di  raggi  X.  ri- 
spetto  alla  pleura  mediastinica,  la 

auale  si  riflette  a ridos.so  deg|i  organi 
Ile  sporgono  sui  profili  memastinid; 
ciascuna  linea  di  tangenza  assume  il 
nome  dell’organo  a ridosso  del  quale 
la  pleura  stessa  si  riflette.  1)  111  co- 
stola; 2)  III  venebra  toracica;  3)  tra- 
chea: .3')  linea  di  contatto  pleurica 
con  la  parete  tracheale  destra;  4) 
vena  cava  supenore;  5)  esofago;  5') 
linea  di  contatto  pleurica  con  la  pa- 
rete destra  dell'esofago;  6)  arteria 
succlavia  sinistra;  7)  arteria  carotide 
comune  sinistra:  8)  tronco  arterioso 
brachioccfalico;  9)  sterno;  10)  linea 
di  giunzione  pleurica  posteriore. 
Nello  schema  a lato  sono  riportale 
le  pnnnpali  linee  paramediastiniche 
che  vengono  trattate  dettagliata- 
menie  nel  testo. 


Il  linea  meddatinacs  poiieriera  I o di  giunzione 
pleunca  poetenore  I 

2l  imea  mediMitraca  anteriore  I o di  Qiunzione 
pleurtca  anteriore  I 
31  Hnea  pera-tracneeie  deetra 
4 1 linea  paravenosa  destra 
5l  bottone  deM'azvQOt 
6l  receeeo  arvoos*«eo(eiieo 
71  Hnea  pera-eeotagea  deetre 
B)  Ine#  paraepmale  destra 
91  knea  paraspnale  smrslra 

10)  tmea  paraortica  smistra 

11)  mea  paraerteroea  superare  sinistra 

12)  finestra  sorlo-poanonare 
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Fig.  5.  A)  Linea  di  giunzione 
pleurica  anteriore  in  posizione 
paramediana.  In  B)  tale  linea  t 
sostituita  da  un  nastro  opaco  a 
decorso  oMiquo.  sitato  verso 
sinistra  rispetto  alla  linea  me- 
diana con  conseguente  parziale 
erniazione  del  polmone  di  de- 
stra attraverso  il  m.  anteriore. 
In  O la  linea  di  giunzione  pleu- 
rica anteriore  è osservabile,  con 
decorso  verticale,  al  y medio 
dell'emitorace  di  destra  con  con- 
seguente vistosa  erniazione  del 
polmone  di  sinistra  attraverso  il 
m.  anteriore:  il  reperto  è da  cor- 
relare con  ipoplasia  del  polmone 
di  destra. 


concavità  rivolta  verso  destra  e in  basso,  defìnito  da  una 
lìnea  molto  netta  e regolare.  Diviene  più  ampio  c ben  do- 
cumentabile in  caso  di  spostamento  dell'esofago  verso 
sinistra,  come  accade  nella  scoliosi  delLaorta  discendente 


(fìg.  8.  B).  Può  essere  deformato  da  patologia  primitiva 
deiresofago.  per  metastasi  linfonodali  da  carcinoma  pol- 
monare o per  interessamento  linfonodale  da  patologia  si- 
stemica. Altre  cause  di  deformazione  possono  derivare  da 
patologia  espansiva  o anomalie  deU'arco  dell'azygos.  in- 
grandimento airiale  sinistro,  patolona  pleurica. 

5)  Linea  paraesofagea  inferiore.  - E dovuta  alla  tangenza 
tra  il  lobo  polmonare  inferiore  di  destra  c Topacità  media- 
stinica  lungo  la  doccia  compresa  tra  vena  azygos  e parete 
laterale  destra  dcU'esofago.  È visibile  nel  90%  dei  soggetti 
(fig.  8.  /t  e B).  Più  marcata  negli  enfisematosi,  si  estende 
dall’arco  dell’azygos  aU’orifizio  esofageo  del  diaframma; 
Tassociazionc  dell’esofagogramma  consente  di  valutare  lo 
spessore  reale  della  parete  esofagea  (fìg.  9).  L'analisi  di 
questa  linea  consente  di  rilevare  lesioni  dovute  a;  processi 
espansivi  della  parete  esofagea,  ernie  iatali,  tumefazioni 
linfonodali  paraesofagee  da  metastasi  o da  patologia  siste- 
mica (fìg.  11),  ingrandimento  atriale  sinistro,  patologia 
della  pleura  mediastìnica. 

6)  Finestra  aorto-polmonare  (FAP).  - È un  recesso  plcu- 
ropolmonare  compreso  tra  l'arco  deH'aorta  in  alto,  ed  il 
ramo  di  sinistra  dcirartcrìa  polmonare  in  basso  (v.  sopra 
fig  2). 

E dì  scarso  rilievo  nel  bambino.  Si  forma  nell'aduito  e 
diviene  molto  evidente  nei  soggetti  affetti  da  broncopneu- 
mopatia  cronica  ostruttiva.  La  parete  più  mediale  del  re- 
cesso può  prendere  contano  col  bronco  principale  di  sini- 
stra. con  l'esofago,  con  i linfonodi  del  ^tto  arterioso  di 
Botallo  (anche  detti  «della  FAP»),  col  nervo  laringeo  ri- 
corrente di  sinistra,  col  nervo  vago.  Tutti  i processi  espan- 
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Fig.  7.  Esteso  slargamenio  della  linea  paratracheale  di  destra,  im- 
pulabile  ad  ingrandimento  della  catena  linfatica,  da  correlare  con 
processo  espansivo  di  origine  ncoplastica  localizzabile  nell’angolo 
trachco*bronchiale  dello  stesso  lato. 


sivi  a partenza  dalle  strutture  citate  possono  alterare  pre- 
cocemente il  profilo  della  FAP.  la  cui  semeiotica  radiolo- 
gica assume  pertanto  grande  rilievo.  È frequente  l'impegno 
linfonodale  in  corso  di  patologia  sistemica  (fìg.  10).  La 
FAP  può  essere  ridotta  o deformata  anche  nei  casi  di  au- 
mento di  calibro  o di  spostamenti  craniali  dcirarteria  pol- 
monare sinistra  o nell’aneurisma  deH'arco  aortico. 

7)  Linea  paraortica  sinistra.  È dovuta  alla  tangenza 
della  pleura  mediastinica  che  si  riflette  a ridosso  della  pa- 
rete esterna  deU’aorta  discendente;  è la  linea  di  più  co- 
stante e nitida  osservazione  (fìg.  2)  e perciò  costituisce 
un'importante  guida  di  riferimento  scmeiologico  specie  nei 
casi  dubbi  (fìg.  11). 

8)  Linee  paraspinali  destra  e sinistra.  - Sono  dovute  alla 
tangenza  dei  lobi  polmonari  inferiori  che  si  modellano  sul 
rachide  dorsale  per  una  estensione  che  va.  mediamente, 
dalla  V alla  XII  vertebra  toracica;  hanno  aspetto  rettilineo 
(fìg.  2).  Possono  modificare  tali  lince:  processi  espansivi  a 
partenza  vertebrale  (fìg.  12,  A e B),  radicolare.  dalla  pleura 
mediastinica.  dai  linfonodi  delle  catene  paraspinali.  La  di- 
stanza della  linea  paraspinalc  di  sinistra  dai  corpi  vertebrali 
è influenzata  dall’andamento  dell’aorta  discendente  per 
cui.  nell’adulto,  essa  appare  più  esterna  rispetto  all’adole- 
scente; esiste  in  tal  senso  un  rapporto  costante  tra  il  de- 
corso della  linea  paraortica,  di  quella  paraspinale  e dt 
quella  paraesofagea  (fìg.  8,  B). 

In  linea  con  la  letteratura  più  attuale,  riteniamo  che  il 
radiogramma  frontale  del  torace  costituisca  un  esame  fon- 


Fig.  8.  Tomografìa.  A)  Le  frecce 
hianche  indicano  una  norma- 
le confìgurazione  del  recesso 
azygos-csofano.  Le  frecce  nere 
mostrano  il  occorso  della  linea 
paraesofasea  inferiore  (il  ter- 
mine «interiore»  è relativo  al- 
l’arco  dell'azyeos.  potendo  es- 
sere identificabile  una  linea  pa- 
racsofagea  supcriore  rispetto 
alio  stesso  arco);  a " arco  del- 
l'azygos.  B)  Si  osserva  un  re- 
cesso azygos-esofageo  più  am- 
pio; questo  reperto  è osserva- 
bile in  tutti  i cosi  di  scoliosi  piò  o 
meno  accentuata  del  tratto  di- 
scendente dell’aorta;  in  questi 
casi  infatti  la  linea  parocsoiagea 
si  sposta  verso  sinistra  sesuendo 
fedelmente  il  decorso  dell'aorta 
toracica  discendente. 
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FIg.  9.  Le  frecce  in- 
dicano la  porzione 
disiale  della  linea 
paraesofagea,  inier- 
rotta  nella  sua  metà 
supcrì<M%  da  gros- 
solano processo 
espansivo  di  natura 
eteroplastica.  La 
contestuale  opaciz- 
zazione del  lume 
esofageo  consente 
di  dimostrare  le  alte- 
razioni del  viscere  e 
di  misurare  lo  spes- 
sore della  parete 
esofagea,  ancora  in- 
tatta nella  metà 
inferiore. 


Fig.  1 1 . Le  tumefa- 
zioni linfonodali  do- 
cumentate in  questo 
radiogramma  confi- 
gurano un  vistoso 
processo  espansivo 
di  pertinenza  del  m. 
posteriore  che  can- 
cella c deforma  la  li- 
nea paraesofagea  di 
destra  {frecce  dispo- 
ste lungo  una  linea 
orizzontale):  altre 

tumefazioni  linfono- 
dali circoscritte  (in- 
dicale dalla  lettera 
L)  dclerminanu  de- 
formazione e spo- 
stamento verso  sini- 
stra delle  lince  para- 
spinale  c paraortica. 


Fig.  10.  Le  pìccoie  frecce  piene  indicano  un  circoscritto  processo 
espansivo  dovuto  a tumefazioni  linfonodali  che  cancellano  il  pro- 
filo esterno  della  linea  paratracheale  di  destra.  Un  processo  espan- 
sivo più  esteso,  indicato  dalle  frecce  vuote,  i localizzabile  rscl  m. 
anteriore:  esso  non  contribuisce  alla  cancellazione  della  linea  para- 
tracheale.  La  frecca  piena  più  grande  mostra  una  inversione  del 
profilo  della  finestra  aortopolmonare,  correlabik  con  processo 
espansivo,  anch’esso  di  natura  linfonodale. 


damcntalc  c spesso  sufficiente  per  lo  studio  dei  m.  (v.  an- 
che: torace). 

Per  ottenere  un  radiogramma  idoneo  è richiesta  una  tec- 
nologia estremamente  semplice:  essa  consente,  fra  Taltro, 
una  significativa  riduzione  de!  ricorso  al  radiogramma  in 
proiezione  laterale:  ciò  concorda  con  le  recenti  raccoman- 
dazioni deirOMS.  che  considera  il  più  delle  volte  superfluo 
questo  radiogramma.  Siamo  convinti  che  ncirambito  dei 
presupposti  tecnici  da  noi  descritti  ci  sia  spazio  per  soluzioni 
originali  o diverse  che  possono  scaturire  anche  dal  tipo  di 
attrezzatura  disponibile.  Noi  stessi  vogliamo  qui  segnalare  i 
risultati  particolarmente  utili  ottenibili  con  lo  studio  dello 
emitorace  opaco  (fìg.  13):  la  disponibilità  di  filtri  estrema- 
mente versatili  ci  ha  consentito  infatti  di  personalizzare  la 
tecnica,  ottenendo  una  buona  omogeneizzazione  delPimma- 
ginc.  L'cmitoracc  opaco,  comunemente  ritenuto  un  grosso 
limite  della  radiologia  convenzionale  trova  dunque  un  no- 
tevole vantaggio  nel  moderno  radiogramma.  Anche  qui  il 
riconoscimento  delle  LPM  risiede  sul  concetto  anatomora- 
diologico  costituito  dalle  modalità  con  cui  le  linee  di  rifles- 
sione pleurica  si  formano  c si  trasferiscono  sul  radiogramma 
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Tig.  12.  A)  Esame  direno  e B) 
esame  tomogra5co;  le  due  im* 
macini  mostrano  un'estesa  carie 
vertebrale  acxompa^naia  da 
ascesso  ossilluente  che.  sui  due 
lati,  determina  slareamento  ed 
aspetto  bombalo  delle  due  linee 
paraspinali. 


A 


B 


frontale  del  torace,  «per  tangenza»  rispetto  al  raggio  incì-  In  futuro  si  prevede  un  sensibile  sviluppo  della  radio- 
dente.  grafìa  digitale  del  torace  le  cui  prime  esperienze  mostrano. 


Del  tutto  recentemente  ò stato  proposto  dalla  Kodak  il 
sistema  AMBER  (Vlasbloem  c Schuitzc  Kool.  1988):  un 
sistema  di  radiografìa  del  torace  a scansione,  caratterizzato 
da  estrema  cqualizzazionc  deirimmaginc  radiografica  con 
conseguente  esaltazione  di  tutte  le  componenti  anatomiche 
del  torace  e quindi  anche  del  m.  (fìg.  14). 


F)g.  1.^.  Il  radiogramma  posl-operatono.  upportunamcnic  modu* 
iato  con  filtri  pitlmonan.  consente  dt  dimostrare  gli  esili  della 
pneumoncctomia  sinistra.  ckKumenia  correilamente  il  moncorte 
Jcl  bronci»  pnnctpiile.  la  carena  tracheale,  c le  strutture  mediasti- 
nK'he  sposiate,  scn/a  togliere  informaTÌoni  sul  polmone  di  destra 
par/ialnu:mc  erniato  verso  sinistra. 


fra  le  altre  cose,  una  chiara  esaltazione  della  lettura  del  m. 
in  termini  di  «linee  di  riflessione  pleurica». 


Fic.  N.  Il  radiogramma  del  torace,  ottenuto  con  il  sistema  AM- 
BhR.  rappresenta  oggi  il  risultato  più  avanzato  fra  quelli  prodotti 
dai  diversi  sistemi  di  cqualizzazionc  in  radiologia  convenzionale. 
llmmagmt  riprodotta  per  conesia  deila  Kodak  S.p.A.). 
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A conclusione  voglianK)  sottolineare  come  oggi  il  radio- 
logo abbia  la  possibilità  di  affrontare,  in  modo  adeguato,  la 
diagnostica  del  m.  anche  con  tecnologia  modesta.  Siamo 
convinti  che  la  disponibilità  della  TC  c della  RMN  non 
debba  giustificare  il  «salto»  della  tecnologia  più  semplice, 
la  quale  à ancora  in  grado  di  risolvere  la  stragrande  mag- 
gioranza dei  problemi  diagnostici  in  ambito  toracico  (Woo- 
dhng  e Daniel.  1986). 
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GtOVACCinSO  rElMCELU  £ rEmNO  SAriA 

DIAGNOSTICA  MEDIANTE  TC.  RMN  ED  ECOGRA- 

nA 

lntroduzlo«e 

La  diagnostica  del  m.»  un  tempo  limitata  alle  sole  tecniche 
della  radiologia  tradizionale,  à diventata  molto  sofisticata  e 
più  precisa  grazie  alFutilizzo  sempre  maggiore  della  tomo- 
grafia computerizzata  (TC)  e.  attualmente,  anche  della  ri- 
sonanza magnetica  nucleare  (RMN). 

L'approccio  diagnostico  alla  patologia  del  m.  deve  pre- 
vedere, in  prima  istanza,  l'esame  radiografico  con  tecnica 
ad  alto  kilovoltaggio  eventualmente  completato  da  esame 
stratìgrafìco  (v.  sopra,  col.  4903).  in  seconda  istanza  l’e- 
same tomodensitometrico  eventualmente  seguito  da  biop- 
sia TC-guidata  e,  in  casi  selezionati  con  precisi  requisiti 
diagnostici,  l’esame  con  RMN. 

L'ecografia  svolge  un  ruolo  limitato  nello  studio  della 
patologia  mediastinica.  Non  ancora  di  routine,  anche  se  di 
risultati  promettenti,  l'ecografia  transluminale  per  la  valu- 
tazione delle  patologie  esofagee  e cardiaca. 

TCe  RMN 

Negli  ultimi  10  anni,  per  quanto  riguarda  la  TC.  non  vi 
sono  state  sostanziali  modificazioni  nella  tecnologia  delle 
apparecchiature  e nella  tecnica  di  studio  e tipizzazione 
delle  lesioni  mediastiniche. 

Le  uniche  due  grosse  novità  emerse  negli  anni  '80  sono 
rappresentate  dal  più  comune  utilizzo  dell'approccio  biop- 
tico  percuianeo  sotto  guida  TC  alle  lesioni  mediastiniche  e 
rintroduzione  di  attrezzature  specificamente  dedicate  allo 
studio  del  cuore  (Imatron*). 

La  prima  novità  è legata  soprattutto  alla  riduzione  dei 
tempi  del  ciclo  acquisizione-ricostruzione  delle  immagini, 
che.  negli  apparecchi  dell'ultima  generazione,  è di  circa  6-7 
sec.  In  questo  modo  risulta  velocizzata  la  tecnica  di  guida 
dell'ago,  per  via  percutanea.  verso  l'obiettivo  mediastinico 
(fig.  15). 

L'avvento  della  guida  TC  alla  biopsia  mediastinica.  in 
alternativa  a quella  fluoroscopica,  ha  inoltre  ampliato  le 
indicazioni  di  questo  tipo  di  procedura  e ha  determinato  un 
aumento  del  numero  dei  pazienti  suscettibili  di  biopsia  sia 
perché  si  evidenziano  lesioni  non  visibili  all'esame  standard 
sia  perché  sono  aggredibili  con  sicurezza  lesioni  di  difficile 
approccio  fluoroscopico.  L’accuratezza  di  questa  tecnica 
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Fig.  15.  Agobiopsia  TC-guidaia  a livello  del  m.  piAterìure  su  reci- 
diva paraortica  in  paziente  con  linfoma  di  Hod^in. 


varia  dalt'83  al  91%  con  una  specificità  variabile  dal  97  al 
100%  (Van  Sonnenberg  el  ai,  1988;  Rossi  et  al.,  1989; 
Doons  et  al..  1984). 

Grazie  a queste  metodiche  di  diagnostica  e di  interven- 
tistica. la  mcdiastinoscopia  con  biopsia  ha  perso  gran  parte 
del  significato  assunto  in  pa.ssato  neH’ambito  delie  patolo- 
gie espansive  mediastiniche.  Tale  procedura,  peraltro  mar- 
catamente invasiva  c inattuabile  senza  anestesia  generale, 
in  mani  esperte  può  oggi  risultare  utile  quando  sia  assolu- 
tamente necessaria  una  tipizzazione  tessutale  di  linfonodi 
che  alla  TC  risultano  dimensionalmente  nei  limiti  della 
norma. 

Per  quanto  riguarda  V^imaging  del  cuore  » la  novità  degli 
anni  ‘80  é rappresentata  dalla  comparsa  deirimatron*.  un 
sistema  TC  ultraveloce.  Questa  attrezzatura  permette  tempi 
di  esposizione  di  circa  50  msec  che  eliminano  virtualmente 
tutti  gli  artefatti  da  movimento  c rendono  tale  apparecchia- 
tura io  scanrter  ideale  per  lo  studio  del  cuore.  Con  l’Imatron* 
è possibile  ottenere  immagini  sia  in  cine-mode,  per  lo  stu- 
dio dinamico  globale  e distrettuale  della  funzionalità  mio- 
cardica. che  in  trigger-mode,  usato  per  specifiche  analisi  di 
flusso  mediante  scansioni  eseguite  in  una  specifica  fase 
{ECG-Triggered)  del  ciclo  cardiaco,  che  in  volume-mode,  il 
quale  per  mezzo  di  8 scansioni  dello  spessore  di  I cm  a 
livello  della  regione  d'interesse  (ad  es.  il  ventrìcolo  sinistro) 
permette  la  stima  del  volume  ventricolare  e della  massa  del 
miocardio  (Lipton  et  ai.  1984). 

Occorre  però  dire  che  gli  studi  sulle  possibilità  del- 
rimatron^  si  sono  ridotti  di  significato  a causa  dell'esplo- 
sivo sviluppo  deireccM:ardiografìa  (v.*)  e della  risonanza 
magnetica  nucleare  (RMN). 

L'esame  con  RMN  infatti  é ormai  uscito  dalla  fase  spe- 
rimentale per  scopi  scientifici  e oggi,  grazie  al  diffondersi 
delle  apparecchiature,  ò divenuto  un  esame  complemen- 
tare alla  TC  nella  diagnostica  della  patologia  del  m.  c l'ha 
praticamente  sostituita  nello  studio  del  cuore. 

Ricordiamo  comunque  che  la  metodica  di  prima  scelta 
nello  studio  della  patologia  cardiaca  rimane  sempre  l'eco- 
cardiografia (v.*).  in  special  modo  se  completata  dall'e- 
same Doppler  e/o  co/or-Doppler  (v.  sotto). 
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Lo  studio  del  m.  con  TC  non  può  prescindere  dall'uso  di 
mezzo  di  contrasto  (m.  di  c.)  iodato  somministrato  per  via 
endovenosa.  La  tecnica  più  utilizzala  è quella  dell'angio- 
TC  in  cui  ciascuna  scansione  viene  preceduta  dall'iniezione 
di  20  mi  di  m.  di  c.  in  bolo  a 4-5  ml/sec  con  un  ritardo  tra 
iniezione  c scansione  di  circa  8 sec.  In  la!  modo  i grossi  vasi 
risultano  fortemente  iperdensi  e facilmente  distinguibili 
dalle  restanti  strutture  ilo-mcdiastinichc.  (Per  le  immagini 
TC  del  m.  si  rinvia  alle  figg.  26-.W  della  voce  mediastino 
(IX.  58Q.590)). 

L'esame  con  RMN  possiede  invece  un'alta  capacità  di 
risoluzione  di  contrasto  intrìnseca  che  consente  facilmente, 
e senza  l'uso  di  mezzi  di  contrasto,  di  differenziare  i vari 
tessuti,  sia  sani  che  patologici,  dai  vasi  fino  alle  grosse  di- 
ramazioni bronchiali. 

Nelle  sequenze  Spin  Echo,  più  frequentemente  utilizzate 
per  la  formazione  delle  immagini,  si  applicano  ai  nuclei  di 
H impulsi  di  radiofrequenza  (RF)  opponunamente  tarati  e 
gradienti  di  campo  magnetico  tali  da  produrre  un  segnale 
ottimale  da  parte  del  tessuto  in  esame.  Ne  consegue,  in 
generale,  che  i nuclei  in  movimento,  come  quelli  del  san- 
gue. risentiranno  in  maniera  incompleta  delle  sequenze  e 
quindi  produrranno  un  segnale  piccolo  o nullo. 

Inoltre  la  multiplanarìetà  dell'esame  con  RMN  consente 
una  valutazione  ottimale  dei  diversi  rapporti  anatomici  fra 
tessuto  patologico  c tessuto  sano.  Rispetto  alla  TC.  per 
contm.  la  RMN  ha  una  minor  risoluzione  spaziale  e un 
maggior  tempo  d'esame. 

La  minor  risoluzione  spaziale  non  consente  di  eviden- 
ziare piccoli  linfonodi  o le  caratteristiche  del  parenchima 
polmonare  come  è attualmente  possibile  con  la  TC  ad  alta 
risoluzione. 

Il  maggior  tempo  di  esame  è legato  alle  molteplici  acqui- 
sizioni c all'uso  della  sincronizzazione  clettrocardiografka 
(garìng)  neces-sarìe  per  la  riduzione  degli  artefatti  da  movi- 
mento e per  la  perfetta  visualizzazione  del  cuore  e dei 
grandi  vasi. 

La  RMN.  per  la  multiplanarìetà  dcll'/mugmge  per  il  con- 
trasto intrìnseco,  è preferibile  alla  TC  nella  valutazione 
delle  masse  adese  alla  parete  cardiaca  c dei  grandi  vasi, 
nello  studio  delle  lesioni  che  interessano  la  finestra  aorto- 
potmonare.  nello  studio  del  cuore  (cme-RMN)  e nella  pa- 


Fig!-  16.  RMN  Difetto  del  setto  intcratnalc  con  ipertensione  pol- 
monare Immagine  assiale  pesata  in  T.  con  sincronizzazione  car- 
diaca. h presente  un  ampio  difetto  del  setto  intcrairìale  (/mre) 
con  ispessimento  concentrKx»  delie  pareti  del  ventricoio  destro 
(RV)  < dilatazione  dei  rami  deH'arteria  polnv>narc  {attfrischi)  se- 
gno di  ipertensione  polmonare.  (RA  • atrio  destro;  LA  • atrio 
sinistro.  A B aorta  toracica). 


4*)l*l 


Fis.  17.  RMN.  Linfoma  di  Hodgkin.  Scansione  assiale  a livello 
dcirarco  aortico,  pesata  in  T,.  con  sirscronizzazionc  cardiaca.  In 
questa  sequenza  if  tessuto  adiposo  del  m.  dovrebbe  avere  una  in- 
tensità di  segnale  simile  a quella  del  grasso  sotlocutarseo.  Le  ma.ssc 
linfomaiose  (T)  occupano  lo  spazio  mediastmko  compreso  tra  la 
vena  cava  superiore  (V).  la  carena  (C)  e Taorta  (A). 


tologia  congenita  malformativa  o acquisita  dei  grossi  vasi 
(atresic  polmonari,  ipoplasic.  stenosi,  fìstole  aortopolmo- 
narì.  dissccazioni  aoniche)  (fìg.  16). 

La  tecnica  di  studio  del  m.  è in  continua  evoluzione  e 
variabile  da  centro  a centro  sia  per  le  diverse  caratteristiche 
delle  attrezzature  esistenti,  sta  per  la  continua  messa  a 
punto  di  nuove  sequenze.  E preferìbile  l'utilizzo  delle  se- 
quenze pesate  in  T,  in  quanto  permettono  un'ottimale  dif- 
ferenziazione tra  il  gras.so  mcdiastinico  (T,  breve),  che  ap- 
pare ad  elevata  intensità  di  segnale,  e le  «masse  intrame- 
djastiniche>»  che.  avendo  generalmente  T|  più  lungo,  si 
presentano  con  intensità  di  segnale  iniermcdio-bassa 
(fig.  17). 

Si  preferiscono  usualmente  i piani  di  scansione  assiali, 
mentre  le  immagini  sui  piani  coronali  sono  utili  per  la  va- 
lutazione dei  rapporti  di  una  grossa  massa  con  il  cuore  e il 
pericardio  c soprattutto  per  la  valutazione  della  patologia 
della  finestra  aortopolmonare. 

Le  principali  indicazioni  delle  RMN  e della  TC  nella  pa- 
tologia del  m.  sono  sovrapponibili:  1)  definizione  di  esten- 
sione e stadiazione  di  un  tumore;  2)  determinazione  di  una 
massa  o di  un'immagine  anomala  rilevata  con  altre  inda- 
gini: 3)  ricerca  della  causa  di  sintomi  spccifìei  come,  ad  es.. 
il  dolore  toracico  non  anginoso. 

Per  quanto  riguarda  le  linfadenopatie.  sia  per  la  RMN 
che  per  la  TC.  vale  il  criterio  dimensionale  per  distìnguere 
linfonodi  normali  da  quelli  patologici. 

La  RMN  permette  di  evidenziare  linfonodi  ilari,  inizial- 
mente non  documentati  alla  TC.  utilizzando  coirettamcntc 
alcune  sequenze  con  gaiing  cardiaco.  Lo  studio  dei  tempi  di 
rilassamento  sia  in  vitro  che  in  vivo  forse  permetterà  in  un 
futuro  non  troppo  lontano  di  distinguere  linfonodi  con  in- 
fiammazione acuta  da  linfomxli  di  malattie  granulomaiosc 
e linfomatosc  c da  linfonodi  metastatici. 

Per  quanto  riguarda  gli  studi  di  masse  mcdiastinichc  TC 
e RMN  offrono  parimenti  indubbi  vantaggi  rispetto  alle 
metodiche  convenzionali  sia  in  termini  di  sensibilità  che  di 
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Fig.  18.  RMN.  Carcinoma  broncogcno.  immagine  aliale  pesata  in 
T,  (Spili  Echo  (SE)  500/M).  A livelk)  del  Iom  superiore  del  pd' 
mone  sinisiro  è evtdenie  una  massa  tumorale  a media  intensità  di 
segnale  (T)  che  invade  il  tessuto  adiposo  del  m.  supcriore  c ingloba 
l'ancha  succlavia  di  unistra. 


Fig.  19.  RMN,  Aneunsma  dissecante  dciraorta  toracica.  Imma* 
fiine  assiale  pesata  in  T,.  con  sincronizzazione  cardiaca.  Il  lume 
falso  (tts/emro)  presenta  elevata  intensità  di  segnale  a causa  delta 
has.sa  velocità  di  Ou.vso.  Si  noti  il  lembo  intimate  che  divide  il  lume 
vero  da  quello  falso. 


specifidià.  Agevole  ò la  dcicrminazione  della  sede  e delle 
dimensioni  di  qualsiasi  processo  espansivo,  nonché  delle 
sue  caratteristiche  strutturali  e delle  componenti  anatomi' 
che  eventualmente  compromesse  (hg.  18). 

Higgings  e Hrìcak  (1989)  hanno  dimostrato,  in  uno  stu* 
dio  con  la  TC.  spostamento  c infiltrazione  delle  strutture 
vascolari  solamente  in  2/3  dei  pazienti  in  cui  erano  state 
dimostrate  con  RMN.  Gli  stessi  AA.,  nel  valutare  l'atten* 
dibilità  dei  tempo  di  rilassamento  in  T,  c T;  con  RMN. 
hanno  distinto  lesioni  benigne  da  lesioni  maligne  o infiam- 
matorie croniche,  e hanno  concluso  evidenziando  una  man- 
canza di  specificità  assoluta  della  RMN  in  tal  senso. 

La  fibrosi  mediastinica  é facilmente  documentabile  sia 
con  la  TC.  in  grado  di  dimostrare  i segni  diretti  (calcifica- 
zioni) che  con  la  RMN.  più  adatta  a rilevarne  le  compli- 
canze (occlu-sioni  vasali,  ipointensità  di  segnale  nei  seg- 
menti polmonari  drenati  da  vasi  venosi  trombizzati). 

1 tre  segni  di  invasione  mediastinica  ad  opera  di  una  neo- 
plasia esofagea,  rìlcvabili  sìa  con  TC  che  con  RMN.  sono: 
t)  estensione  del  tumore  nel  grasso  pcricsofageo;  2)  massa 
a contatto  con  più  di  90  gradi  di  circonferenza  aortica  con 
perdita  del  piano  di  clivaggio  adiposo:  3)  perdita  della  con- 
vessità esterna  della  trachea  o della  carena. 

Quint  et  ai  (1985),  in  uno  studio  a confronto,  conclu- 
dono che  sia  la  TC  che  la  RMN  hanno  una  bassa  accura- 
tezza nella  stadiazionc  del  carcinoma  esofageo  per  Tinca- 
pacità  di  evidenziare  l'invasione  del  tumore  attraverso  i 
piani  muscolari  nel  grasso  periesofageo. 

Lo  studio  del  cuore  e dei  grossi  vasi  con  RMN  è diven- 
tato uno  dei  più  interessanti  campi  di  sviluppo  e ricerca  di 
questa  metodica.  Ad  oggi  il  rapporto  costo/benefìcio  non 
rende  competitiva  la  RMN  rispetto  airccocardiografia,  ma 
è facile  prevedere  nei  prossimi  anni  una  sempre  maggiore 
diffusione  della  tomografia  a RMN  nella  valutazione  del 
cuore  per  quanto  riguarda  lo  studio  delle  masse  intra-  c 
paracardiachc,  per  la  valutazione  della  patologia  ischemica 
e della  funzionalità  cardiaca  (cine-RMS). 
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Un  cenno  particolare  merita  la  patologia  pericardica.  con 
particolare  rìferìmemo  allo  studio  dei  piccoli  versamenti 
liquidi,  non  solo  nei  due  recessi  ma  soprattutto  nei  due  seni 
(obliquo  c trasverso),  talvolta  difficilmente  diagnosticabili 
con  l'ecocardiografia. 

I vantaggi  che  la  RMN  dimostra  nello  studio  dei  cuore 
sono  legati  ai  seguenti  fattori:  a)  contrasto  naturale  fra  san- 
gue (segnale  nullo;  nero)  e strutture  del  cuore  (medio/bassa 
intensità  di  segnale),  c fri  queste  ed  U grasso  paracardiaco 
(alta  intensità  di  segnale);  b)  assenza  di  radiazioni  ioniz- 
zanti e di  iniezioni  di  m.  di  c.;  c)  cine-RMN  che  peimctic  la 
valutazione  della  funzionalità  cardiaca  dal  punto  di  vista 
emodinamico.  Quest'uUima  rappresenta  una  delle  più  in- 
teressanti innovazioni  della  tecnica  con  RMN:  può  es.sere 
eseguita  ottenendo  una  serie  di  immagini  su  di  uno  stesso 
piano  in  differenti  fasi  o su  piani  differenti  nella  medesima 
fase  del  ciclo.  Le  immagini  così  acquisite  possono  essere 
visualizzate  in  successione  per  ottenere  un'immagine  dina- 
mica del  cuore. 

Molto  utilizzata  per  la  cine’RMS  è la  tecnica  del  fast 
imaging  che,  utilizzando  valori  di  TR,  TE  e fUp  angte  molto 
bassi,  rende  iperimenso  il  sangue  in  movimento  non  turbo- 
lento e con  direzione  omologa  al  phase  encoding,  mentre  i 
flussi  retrogradi  c turbolenti  appaiono  ipointcnsi  o.  più  pre- 
cisamente. in  forma  di  signal-void  (a.vsenza  di  segnale)  (hg. 
19).  Questa  tecnica  risulta  molto  utile  nella  valutazione 
della  continenza  delle  valvole  cardiache  c della  presenza  di 
shunt. 

Ecografia 

L'utilità  e la  validità  dcirecografia  nella  diagnostica  cardio- 
logica  sono  state  ampiamente  dimostrate  in  oltre  vent'anni 
di  esperienza  clinica  (v.  EcocAfioiOGRAFiA*). 

Ridotto  appare  a tutt'oggi  il  ruolo  deH'ecografia  nello 
studio  della  patologia  toracica  non  cardiaca  e mediastinica 
in  particolare.  Questo  ò dovuto  soprattutto  alla  limitata 
accessibilità  ultrasonografica  del  m.  che  é circondalo  ante- 
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rìoimcnic  da  strutture  ossee  e lateralmente  da  tessuto  pol- 
monare contenente  aria. 

Utilizzando  un  approccio  anteriore,  soltanto  l’aorta 
ascendente  ed  il  cuore  sono  utilizzabili  come  finestre  acu- 
stiche al  m.  L’approccio  craniale  a livello  della  fossa  giugu- 
lare. descritto  da  Goldberg  nel  1971.  presenta  scarsa  appli- 
cabilità. L'approccio  sovrastemale  e quello  parasternale 
possono  essere  considerati  sufficientemente  significativi. 

La  via  soprastcmalc  consente  una  discreta  definizione 
anatomica  del  m.  superiore,  soprattutto  della  componente 
vascolare.  Questo  ne  permette  l’utilizzo  in  caso  di  lesioni 
espansive  perivascolarì.  L’approccio  soprastemale  non  per- 
mette un’accurata  valutazione  degli  spazi  retrostemali  sub- 
carìnali:  per  uno  studio  più  accurato  è necessario  ricorrere 
in  questi  casi  aU'approccio  parastemale. 

Generalmente  i linfonodi  mediastinici  normali,  peraltro 
facilmente  visualizzabili  con  la  TC.  non  sono  valutabili  eco- 
grafìcamcntc.  in  quanto  non  distinguibili  dal  gra.sso  media- 
stinico  e dal  tessuto  connettivo  che  pure  appaiono  ipereco- 
geni. 

Al  contrario  linfomi  maligni  ed  altri  tumori,  che  sono 
abitualmente  ipoecogeni,  sono  ben  visualizzabili  con  gli  ul- 
trasuoni. proprio  per  il  buon  contrasto  dato  dalle  strutture 
ipcrecogcnc  circostanti. 

Nella  bibliografia  più  recente  i pareri  dei  diversi  AA.  che 
si  sono  interessati  della  problematica  sono  abbastanza  di- 
scordanti. Wemcckc  et  al.  (1989)  concludono  che  il  ruolo 
dell’ecografia  mediastinica  può  al  massimo  essere  quello 
di  supportare  le  altre  metodiche  diagnostiche,  collocandosi 
tra  la  radiografia  toracica  tradizionale  e metodiche  più  so- 
fisticate e diagnosticamente  complete,  quali  TC  e RMN. 

Liu  et  ai.  (1988)  attribuiscono  invece  un  ruolo  primario 
airccografia  mediastinica  se  utilizzata  in  neonati  e bambini, 
addirittura  giungendo  a proporre  un  ruolo  primario  per 
Tecogralìa  rispetto  alla  TC.  Si  può  senz’altro  attribuire  al- 
l’ecografia un  ruolo  di  metodica  di  screening  in  età  pedia- 
trica. allorquando  st  rilevino  evidenti  anomalie  aU’esame 
radiografico  tradizionale.  Secondario  appare  invece  il  suo 
ruolo  nell’adulto. 

Altro  campo  di  applicazione  deH'ecografìa  è senz'altro 
quello  di  tecnica  di  guida  alle  biopsie  mirate  su  masse  me- 
diastiniche.  in  relazione  alla  sua  semplicità  e rapidità  di 
esecuzione.  La  sua  applicazione  è ovviamente  limitata  ai 
tumori  de!  m.  anteriore  ed  ai  tumori  polmonari  che  infil- 
trino o giungano  in  contiguità  con  la  parete  toracica.  Anche 
in  questo  campo  appare  ben  più  preponderante  il  ruolo 
della  TC. 

Un  breve  cenno  merita  anche  l'ecografia  mediastinica 
con  approccio  transesofageo,  non  solo  nello  studio  della 
patologia  cardiaca  c paracardiaca  (v.  ecocardiografia*), 
ma  anche  nella  valutazione  delle  neoplasie  esofagee  (eco- 
grafia endoscopica). 

11  primo  utilizzo  delle  sonde  cndoesofagee  è legato  alla 
necessità,  in  ambilo  ecocardiografico.  di  ottenere  una  dia- 
gnosi accurata  anche  in  pazienti  con  «finestra  acustica» 
precordiale  inadeguata.  Infatti,  se  il  trasduttore  ultrasonoro 
viene  posizionato  in  esofago,  per  la  contiguità  di  quest'or- 
gano con  l'atrio  sinistro  e con  l’aorta  e per  l’assenza  di 
strutture  che  interferiscono  con  il  fascio  di  ultrasuoni,  è 
possibile  ottenere  immagini  ecocardiograhebe  ad  alta  defi- 
nizione (hg.  20).  Una  più  ampia  applicazione  è stata  inoltre 
favorita  dalla  possibilità  di  ottenere  non  solo  uno  studio 
anatomo-funzionalc,  ma  anche  l'analisi  della  velocità  dei 
flussi  intracardiaci  con  Doppler  ad  onda  pulsata  (anche  con 
il  co/or-Doppler).  Lo  studio  delle  masse  paracardiachc  con 
questo  appriKcio  è limitato  attualmente  a pochi  studi  spe- 
rimentali. 

L'utilizzo  dcirapproccio  endoscopìco  nello  studio  della 
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Fig.  20.  F.ume  ecocardiografico  bidimensionale  con  sonda  cndo 
esofagea.  che  documenta  una  grossa  formazione  trombotica  (TR) 
a livello  della  parete  posteriore  deiratrio  sinistro  {AS).  (Per  gentile 
concessione  aeUa  Prof.ssa  C.  JacoveUa,  Ospedale  S.  Camillo, 
Roma). 


patologia  neoplasiica  dell’esofago  deve  la  sua  convalida 
agli  AA.  giapponesi.  La  possibilità  di  usare  trasduttori  ad 
alta  frequenza  (generalmente  da  7.5  MHz)  consente  di  va- 
lutare l'entità  dell’interessamento  parietale,  ed  in  alcuni 
casi  anche  l’eventuale  interessamento  mediastinico. 

I migliori  risultati  si  ottengono  quando  l’cndoscopio  è in 
grado  di  attraversare  completamente  il  tratto  stenotico;  in 
caso  di  lesioni  molto  superficiali  TecDgrafìa  può  non  essere 
in  grado  di  garantire  immagini  significative. 

Un  recente  lavoro  di  Vilgrain  et  al  (1990)  riporta  risul- 
tati diagnostici  nel  73%  dei  casi  totali  e nell'85%  dei  cast  in 
cui  la  stenosi  ncoplastica  sia  stala  attraversata  daH'ccoen- 
doscopio.  Riportano  inoltre  un'accurata  valutazione  del 
coinvolgimento  mediastinico  nel  47%  dei  casi.  Gli  stessi 
AA.  concludono  affermando  che  ecografìa  cndoesofagea  e 
TC  possono  essere  considerate  complementari,  ma  che,  in 
caso  di  attraversamento  completo  della  stenosi  con  l'ecoen- 
doscopio  si  possono  ottenere  informazioni  più  complete 
con  un  esame  ecograflco;  in  caso  contrario  la  TC  risulta 
spesso  superiore,  soprattutto  nell'identificazione  dell'even- 
tuale coinvolgimcnto  mediastinico. 
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SCINTIGRAFIA 


Traccianti  radioattivi 

La  scintigrafia  permette  di  studiare  organi  e strutture  del 
m.  attraverso  la  distribuzione  di  un  tracciante  radioattivo 
che  per  le  sue  caratteristiche  fisico-chimiche  e biologiche  si 
localizza  nelle  sedi  in  studio.  Allo  scopo  vengono  impie- 
gati: 

a)  traccianti  coxiddeui  di  lesione  che  sono  elettivamente  o 
maggiormente  fìssati  dalle  strutture  patologiche  rispetto  a 
quelle  normali  circostanti;  un  esempio  è rappresentato  dal 
radiogallio  (**Ga)  nella  rivelazione  di  processi  flogistici  o 
discariocinetici; 

b)  traccianti  d'organo,  che.  concentrandosi  nel  paren- 


chima normale,  evidenziano  la  lesione  sotto  forma  di  un 
difetto  di  captazione;  è il  caso  del  radioiodio  (‘^'l  o che 
per  la  sua  specificità  metabolica  consente  di  individuare 
distopie  della  tiroide  in  sede  mcdiastinica  oltre  alle  sue  al- 
terazioni funzionali  distrettuali; 

c)  traccianti  a diluizione  nel  compartimento  ematico,  la 
cui  distribuzione  intravasalc  permette  la  rappresentazione 
delle  cavità  cardiache  e dei  grovsi  vasi  (v.  scintigrafìa, 
Xlll.  2215);  tipico  esempio  sono  le  ’^^c-emazie  pretrat- 
tale con  pirofosfato. 

Indkazkmi 

Le  indicazioni  della  scintigrafia  nello  studio  del  m.  sono: 

a)  gozzi  endotoracici; 

b)  masse  mcdiastinichc  solide;  l'indagine  consente  un 
giudizio  di  attività  e un  giudizio  di  lesione; 

c)  studio  delle  opacità  di  origine  vascolare  e delle  defor- 
mazioni delle  cavità  cardiache. 

Gozzi  endotoracici 

La  disponiNlità  di  traccianti  a specifica  fissazione  tiroidea, 
in  quanto  partecipi  alla  ormonogenesi  della  ghiandola,  con- 


R|  2 1 . Gozzo  endotoracko  in- 
lertrachco-csofagco.  /4)  Strati- 
grafia  secondo  piani  frontali;  B) 
stratigrafia  secondo  piani  sagit- 
tali: presenza  di  opacità  di  mavsa 
nel  m.  supcriore  con  deviazione 
verso  sinistra  della  trachea  e 
lieve  compressione  suU'csofago. 
O Mniigrafia  della  regione  cer- 
vico-toracica  con  “'I  in  rileva- 
zione anteriore:  presenza  di  Ìo- 
docaptazione  in  corrispondenza 
della  opacità  apprezzamle  radio- 
graficamente; l'area  di  aumen- 
tata radioconcentrazione  si  con- 
tinua in  sede  cervicaie  con  l'im- 
magine del  lobo  destro  della 
tiroide.  /!))  Scintigrafia  della  re- 
gine cervico-ioracica  in  rileva- 
zione posteriore;  si  conferma  la 
estensione  piuttosto  posteriore 
della  porzione  mediastinica  del 
gozzo. 
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Fis-  22.  Sarcoidou.  A sinistra: 
radiogramma  d«t  torace:  bilate- 
raimcnic.  discreto  ingrandi' 
mento  dclk  immagini  ilari  e slar- 
gamcnio  del  m.  supcriore.  Coc* 
sistc  lieve  alteraaione  inter' 
stiziale  in  sede  basale  destra.  A 
destra:  scintigrafia  del  torace  con 
Ca:  significativo  aumento  della 
radkKonccntrazionc  in  sede 
ilare  bilateralmente,  in  sede  pa« 
ramediasiinica  alta  a destra,  ed 
in  sede  mediastinica  supcriore, 
in  rapporto  a poliadenopatia. 


sente  la  diagnosi  scintigrafica  di  massa  mediastinica  di  orì- 
gine tiroidea  (fig.  21). 

Dalla  correlazione  tra  reperto  radiosiraiigrafìco  e quello 
scintigrafìco  è possibile  differenziare  tra  loro  i gozzi  ondo- 
toracici  immersi,  caratterizzati  da  continuità  tessutale  con 
la  ghiandola  in  sede  cervicale,  e i gozzi  endotoracici  ecto- 
pie! da  trasformazione  strumosa  di  tiroidi  accessorie  non 
connesse  con  la  tiroide.  Va  precisato,  comunque,  che  in 
circa  il  10%  dei  casi  il  gozzo  endotoracico  non  possiede  un 
sufficiente  grado  di  attività  iodopessica  per  cui  mediante  le 
tecniche  di  rivelazione  sdntigranca  non  è possibile  una  de- 
finita precisazione  diagnostica. 

Le  cause  di  un  simile  comportamento  possono  essere  la 
presenza  di  diffusa  degenerazione  colloido-cistica,  di  feno- 
meni di  estesa  precipitazione  calcarea  e di  involuzione  fi- 
brosa cd  infine  la  trasformazione  neoplastica  del  tessuto. 

Masse  mediastiniche  solide  o cistiche 
La  scintigrafìa  con  radioindicaturì  di  lesione  è in  grado  di 
differenziare  processi  strutturati  con  componente  cellulare 
ad  elevato  potenziale  metabolico  da  quelli  a basso  poten- 
ziale metabolico. 

Il  radiofarmaco  più  comunemente  impiegato  è il  radio- 
gallio  (**'08  citrato).  Questa  sostanza  una  volta  introdotta 
in  circolo,  agisce  biologicamente  come  un  analogo  dello 
ione  ferrico  e.  legandosi  alla  transferrina.  diffonde  attra- 
verso i pori  dcirendotclio  cd  entra  nello  spazio  cxtraccllu- 


lare;  quindi  si  lega  ai  recettori  specifici  della  membrana 
cellulare  che  condizionano  il  passaggio  airintemo  delle  cel- 
lule per  incorporazione  in  vescicole  endocitiche. 

I fattori  biologici  che  condizionano  l'incorporazione  dei 
tracciante  nei  pnKessi  patologici  ad  elevato  potenziale  me- 
tabolico sono  del  tutto  aspecifici;  essi  sono  rappresentati  da 
vascolarizzazione,  permeabilità  vasale,  densità  cellulare  e 
attività  proliferativa.  Ne  consegue  che  le  informazioni  che 
si  possono  trarre  sono  di  utilità  diagnostica  solo  se  intese  ad 
evidenziare  un  particolare  aspetto  funzionale  legato  in  de- 
finitiva all’attività  metabolica  del  processo.  Questo  dato  se 
inserito  nel  contesto  dei  rilievi  anatomo-radiografìci  di  un 
processo  massivo  del  m.  può  essere  di  ausilio  per  la  carat- 
terizzazione tessutale  e pertanto  per  la  diagnosi  differen- 
ziale tra  la  patologia  ncoformativa  benigna  e maligna. 

La  scintigrafìa  con  radiogallio  consente  oltre  al  giudizio 
di  attività  di  un  processo  radiograficamente  già  evidenziato 
anche  quello  di  lesione  e di  sua  estensione.  L’applicazione 
più  comune  è rappresentata  dalla  valutazione  di  interessa- 
mento ilare  e mediastinico  nella  sarcoidosi  (fig.  22)  e nei 
linfomi. 

Nello  staging  dei  carcinoma  polmonare,  il  progresso  delle 
tecniche  di  intaging  (TC  e RMN)  ha  fatto  perdere  di  inte- 
resse alla  scintigrafìa  con  radioindicatorì  di  lesione,  a causa 
della  sua  elevata  soglia  di  rappresentazione  (2-3  cm)  con 
conseguente  riduzione  dei  valori  di  accuratezza  diagnostica 
(85%  circa).  Con  la  tecnica  SPECT  è possibile  peraltro 


Fig.  23.  Morbo  di  Hodgkin  trattalo  eoo  chcmioierapia  e radiolcrapia.  A sinistra:  radiogramma  del  torace  eseguito  a distanza  di  quattro 
mesi  dal  ciclo  di  radioterapia:  evidente  slargamcnto  del  m.  a margini  irregolari  e digitali.  Al  centro:  scintigrafìa  del  torace  con  *'Ga; 
a^Ncnza  di  aumento  significativo  della  radioconccninuione  nella  sede  di  protezione  del  processo  addensante  in  sede  mediastinica:  il 
reperto  rende  probabile  l'ipotesi  della  natura  fìbrotica  del  processo  in  esame.  A destra:  radiogramma  del  torace  eseguito  dopo  due  anni; 
quadro  vistanztalmentc  immodificalo:  si  avvalora  l'ipoicM  della  natura  fìbrotica  del  processo  mediastinico. 
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Fig.  24.  Rcodiva  di  morbo  di 
Hodgkin  in  sede  mediasti nica. 
Paziente  età  trattato  con  radio* 
terapia  e cnemioierapia  due  anni 
prima  con  risultato  di  apparente 
guarigione.  A sinistra:  radio- 
sramma  del  torace;  slareamento 
del  m.  in  sede  alta  a destra.  A 
{(estra:  scintigrafia  del  torace  con 
"Ga:  aumento  della  radiocon* 
centrazionc  in  sede  mcdiastinica 
supcriore  con  estensione  ilare 
destra. 


ottenere  un  miglioramento  della  twnsibilitè  con  un  incrc* 
mento  dell'accuratezza  (circa  90%). 

Un  campo  in  cui  permane  ancora  valida  l'indicazione 
della  scintigrafìa  è quello  dello  studio  del  m.  dopo  tratta- 
mento radioterapico  o/e  chemioterapico  nel  morbo  di  Modg- 
kin.  In  tali  casi  è frequente  il  dubbio  clinico  e radiologico  se 
il  persistere  di  uno  slargamcnto  del  m.  sia  dovuto  a residui 
attivi,  a recidive  o a semplice  fibrosi  post-terapeutica. 

L'assenza  di  aree  di  aumentata  radioconcentrazionc  nella 
sede  del  processo  apprezzabile  radiograficamente  rende 
molto  probabile  l'ipotesi  della  sua  evoluzione  in  fibrosi  (fig. 
23).  Il  persistere  o la  comparsa  di  zone  di  aumentata  radio- 
conccntrazionc  depongono  invece  per  un  residuo  o per  una 
riattivazione  del  processo  (fig.  24). 

Opacità  di  origine  vascolare  e deformazioni  delle  cavità  car- 
diache 

L'impiego  delle  metodiche  di  medicina  nucleare  nelle  va- 
lutazioni del  cuore  e dei  grossi  vasi  trova  ampia  applica- 
zione per  lo  studio  funzionale,  in  modo  particolare  nella 
valutazione  della  efficienza  contrattile  globale  c settoriale 
dei  ventricoli  (v.  cuorr*,  1972-1994). 

Per  lo  scarso  potere  risolutivo  Vimaging  medico-nucleare 
non  può  certo  proporsi  come  valida  alternativa  sWimaging 
radiologico  (angiografia.  TC  e RMN)  nella  diagnosi  delle 
alterazioni  del  m.  di  origine  cardiovascolare;  tuttavia  le 
prerogative  di  non  invasiviià,  di  ripetibilità,  delle  indagini 
angiocardiosciniigrafiche  pos.sono  in  taluni  casi  coasentire 
di  trarre  utili  informazioni  anche  di  tipo  morfologico. 

Nella  fattispecie  alcune  alterazioni  del  profilo  dell'ombra 
cardiovasale  possono  essere  correttamente  identificate  nel 
corso  di  una  angiocardioscintigrafìa  eseguita  per  ottenere 
informazioni  sul  grado  di  efficienza  delia  contrattilità  della 
parete  o sulla  modalità  di  riempimento  e svuotamento  delle 
cavità  cardiache  c sulla  progressione  del  contenuto  ema- 
tico. È il  caso  delle  deformazioni  dovute  ad  aneurisma  dei 
ventricoli,  e delie  dilatazioni  aneurismatiche  dei  vasi  pol- 
monari o deH'aorta  (figg.  25  c 26). 

A tal  fine  si  impiega  la  tecnica  di  «primo  passaggio»  che 
consiste  nella  visualizzazione  sequenziale  del  transito  del 
bolo  radioattivo  (radiotccnczio  attraverso  le  strut- 

ture vasali  c cardiache  (sezioni  di  destra  e di  sinistra)  dopo 
introduzione  per  via  e.  v.  Sommando  i vari  intervalli  di 
acquisizione  (20-24  immagini/sec)  per  intervalli  più  lun^i. 
1 .5-2  sec,  si  ottengono  sequenze  di  immagini  che  delimitano 
con  sufficiente  definizione  la  vena  cava  superiore,  l'atrio  di 
destra,  il  ventricolo  di  destra,  il  sistema  vascolare  polmo- 
nare (tronco  e arterie  polmonari  principali),  l’atrio  c il  ven- 
tricc^o  di  sinistra,  l'aorta  ascendente,  l'arco  dell'aorta. 
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Fìe.  25.  Aneurisma  posiinfartuale  del  ventricolo  di  sinistra.  In  alto: 
ic^radiogramma  del  torace:  deformazione  del  profilo  sinistro  della 
«silhouette  cardiaca»  con  quadro  di  cuore  cosiddetto  «a  scarpa». 
In  basso:  angiosciniigrafia  airequilibrìo  in  telcdiastole  ed  in  tele- 
sistole;  proiezione  OAS  4S;  la  cavità  ventricolare  appare  bicame- 
rale con  una  porriune  prossimale  che  segue  seppur  rallentata  la 
cinetica  normale  mentre  la  porzione  distai  appare  in  contrasto  di 
fase.  La  scintigrafia  permette  di  interpretare  lalterazionc  del  m. 
come  dovuta  a modificazione  morfo-volumetrica  del  cuore. 
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Fic-  26.  Dilatazione  deirarterìa  polmonare  e dei  suoi  rami  principali,  in  Miggeito  con  aiclcltaMa  del  lobo  inferiore  di  destra.  A sùtisira: 
radiogramma  del  torace:  opacità  da  atclcttasia  del  lobo  inferiore  di  destra:  ingrandimento  delle  strutture  ilari,  soprattutto  a sinistra.  A 
dfstra:  angiocardioscintigrafia  di  primo  transito:  nelle  sequenze  intermedie  si  uimostra  una  dilatazione  del  tronco  della  polmonare  e dei 
SUOI  rami,  in  particolare  di  quello  di  sinistra. 


È pertanto  possibile  valutare,  sia  pure  con  discreta  ap- 
prossimazione. la  funzione  e le  dimensioni  delle  cavità  car- 
diache e dei  grossi  vasi,  le  modalità  e ì tempi  di  progres- 
sione del  bolo  radioattivo  lungo  la  circolazione  centrale. 

Un’altra  tecnica  che  trova  applicazione  nello  studio  dei 
ventricoli  è quella  cosiddetta  «aHcquìlibrio»:  essa  consiste 
nella  rappresentazione  del  pool  ematico  intracardiaco  dopo 
che  un  radioindicatore  non  diffusibile  si  sia  distribuito  in 
maniera  omogenea  nel  pool  vascolare  dcH'intero  organi- 
smo. A tale  scopo  viene  comunemente  impiegato  come 
tracciante  il  radiotecnezio  che  si  lega  ai  globuli  rossi 

del  paziente  dopo  che  questi  sono  resi  recettivi  al  legame 
tramite  iniezione  preventiva  di  pirofosfato. 

A differenza  della  tecnica  del  «primo  passaggio*,  con 
questa  tecnica  il  tracciante  radioattivo  è contemporanea- 
mente presente  in  tutte  le  cavità  cardiache,  la  identifica- 
zione delle  quali  è possibile,  per  i noti  problemi  di  interfe- 
renza proiettiva,  solo  nelle  proiezioni  OAS  soprattutto  nei 
riguardi  dei  ventrìcoli. 

l.a  registrazione  di  acquisizione  guidata  suddividendo, 
tramite  un  sincronizzatore  elettrocardiografico,  il  ciclo  in 
frazioni  temporali  (24  o più)  e per  molteplici  cicli  successivi 
(4(X)-6nn)  consente,  ricorrendo  alla  tecnica  incrementale,  di 
ottenere  un  ciclo  cardiaco  rappresentativo. 

La  visualizzazione  con  tecnica  cine  del  ciclo  rappresen- 
tativo o delle  sole  teìediastole  e lelesistole  permetterà  nel 
caso  di  aneurismi  del  ventrìcolo  di  valutarne  le  dimensioni 
e le  alterazioni  della  cinetica  parietale  con  le  modificazioni 
di  fase. 
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MEDIASTINOSCOPIA  [v.  voi.  IX.  col.  666] 

La  medUstìnoscopia  in  età  pediatrica 

Indicazioni 

Le  tumefazioni  mediastiniche  del  bambino,  che  in  Ì/3  dei 
casi  sono  asintomatiche  e di  riscontro  occasionale,  costitui- 
scono un  serio  problema  diagnostico  e terapeutico.  Ciò  è 
dovuto  sia  alla  elevata  incidenza  in  età  pediatrica  di  masse 
con  caratteri  istologici  di  malignità,  sia  alla  presenza  di  le- 
sioni che.  in  virtù  del  loro  volume  e della  peculiare  sede 
topografica,  sono  responsabili  di  una  sintomatologia  da 
compressione  ncrvco-broneo-vascolare.  La  mediastinosco- 
pia  trova  un  impiego  preciso  nell’esplorazione  del  media- 
stino antera-superiore  ed  in  parte  di  quello  medio  anche 
nel  piccolo  paziente.  Tuttavia  diversamente  da  quanto  ac- 
cade nell'adulto,  la  più  rapida  crescita  tumorale  e il  minor 
volume  mediastinico  del  bambino  spesso  non  consentono 
una  localizzazione  precisa  della  massa  in  uno  dei  diversi 
compartimenti  del  mediastinico  ed  è talora  possibile  effet- 
tuare una  biopsia  per  via  mediastinoscopica  anche  di  masse 
anieriorizzatesi.  ma  a partenza  da  sedi  mediastiniche  nor- 
malmente non  esplorabili  con  questa  tecnica  (ad  es.  il  me- 
diastino posteriore).  Inoltre.  Timpegno  dello  stretto  supe- 
riore del  torace  da  parte  di  tumefazioni  del  mediastino  an- 
teriore à talmente  frequente  nel  bambino,  che  le  manovre 
mcdiastinoscopichc  sono  più  semplici,  rapide  e meno  inda- 
ginosc  che  nell’adulto.  Se  il  quesito  diagnostico  comprende 
una  lesione  del  mediastino  anteriore  le  patologie  della  log- 
gia limica  (cisti,  ipcrplasic.  timomi).  i linfomi,  i tcratomi  ed 
i tumori  linfangiomaiosi  sono  le  lesioni  più  frequenti,  alle 
quali  più  raramente  si  affiancano  i desmoidi,  alcuni  tumori 
mescnchimali  o misti  (lipomi,  fibrolipomi.  lipotimomi)  e le 
neoplasie  germinali  ad  elevata  malignità  (soprattutto  dis- 
germinomi  e teratocarcinomi). 

Diversamente,  il  mediastino  medio  nel  bambino  à più 
spesso  sede  di  flogosi  linfonodali.  di  linfomi,  di  localizza- 
zioni isolate  di  leucosi  acute,  di  istiocitosi  X.  di  sarcomi  o 
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TAB.  I.  TUMEFAZIONI  DEL  MEDIASTINO  IN  ETÀ  PEDIATRICA 


Periodo 

Cari 

EIA  (amil) 

MA 

MM 

i J 

Mailer  et  al. 

'69 

1933-68 

80 

(M9 

21 

18 

41 

44 

36 

Grosfcld  c Weinburger 

•71 

1955-69 

62 

0-18 

16 

7 

39 

15 

47 

)Miittakcr  e Lynn 

'73 

1935-68 

105 

0-16 

40 

25 

40 

55 

50 

Pokorny  e Sherman 

'74 

1954-72 

109 

0-16 

22 

45 

42 

.50 

59 

King  e TeU^er 

'82 

1950-80 

188 

0-19 

84 

52 

52 

52 

136 

Rkcì 

‘86 

1960-86 

91 

0-19 

51 

17 

23 

57 

34 

Totale 

635 

234 

164 

237 

273 

362 

% 

100% 

36.9% 

25.8% 

37.3% 

43% 

57% 

MA  “ mcdiwHno  anleritTrt;  MM  = media^lino  medio;  MP  » meduuliiu)  poMenore;  li  » (umeiUKim  Hcmgrnc;  M = lurocfukini  maiipie 


rabdomiosarcomi.  Nel  complesso,  queste  patologie  rappre- 
sentano oltre  il  60%  delle  tumefazioni  dcirintcro  media- 
stino in  età  pediatrica  (tab.  I),  e la  m.  risulta  particolar- 
mente utile  nella  diagnosi  e nella  stadiazione  di  tumori  del 
timo,  linfomi  e sarcomi.  Bisogna  inoltre  ricordare  che  nei 
bambini  affetti  da  tumore  mediastinico  è particolarmente 
utile  ottenere  una  diagnosi  istologica  mediante  una  via 
d'accesso  chirurgico  limitata,  considerando  che  si  tratta 
sempre  di  pazienti  delicati,  talora  affetti  da  una  sindrome 
cavale  superiore  latente  o conclamata,  e in  cui  la  diagnosi 
di  linfoma  o sarcoma  consiglia  un  successivo  approccio  te- 
rapeutico non  chirurgico,  almeno  in  una  fase  iniziale.  In 
questi  casi,  quindi,  come  metodica  diagnostica,  la  m.  con- 
sente di  evitare  una  inutile  quanto  dannosa  toracotomia. 

Anche  se  la  presenza  di  una  massa  del  mediastino  ante- 
riore o del  mediastino  medio  rappresenta  la  prima  indica- 
zione ad  una  m.  in  età  pediatrica,  le  localizzazioni  isolate  di 
malattie  sistemiche,  il  sospetto  di  metastasi  linfonodali  e i 
versamenti  pleurici  recidivanti  ad  etiologia  sconosciuta  co- 
stituiscono una  ulteriore  seppure  più  rara  indicazione. 

Strumrntano  e ifcnicht 

Nonosunte  le  indicazioni  alla  m siano  ridotte  ed  in  parte  diffe- 
renti nspetto  aH'adultu  (vista  la  minore  incidenza  in  età  pediatrica 
di  alcune  patologie  quali  il  carcinoma  polmonare  e la  sanxiidosi). 
la  tecnica  dell'esame  cndoscopico  è sovrapponibile  nelle  divora 
età  della  vita.  Lo  strumentario  comprende  usualmente  due  ntedia- 
stìnoscopi.  un  aspiratore  rigido  di  2 mm  di  diametro,  pinze  biopti- 
che  a diverso  morso  e aghi  per  atoaspirazione  o agobiopsia. 

Il  mediastinoKopio  ha  ia  forma  di  un  laringoscopto  a lama 
retta,  di  lunghezza  variabile  (6-12  cm  nel  bambino.  10-18  cm  nel- 
l'adulto). provvisto  di  sorgente  luminosa,  a sezione  circolare  che 
va  rastremandosi  verso  Testremo  distale  taglialo  a becco  di  flauto. 
Sul  Iato  destro,  la  circonferenza  dello  strumento  è interrotta  da 
una  scanalatura  attraverso  cui  vengono  di  volta  in  volta  introdotti 
pinze,  tamporKìm  per  dissezione,  farmaci,  anticoagulanti. 

Previa  anestesia  generale,  il  mediastino  del  bambino  può  essere 
indagato  con  la  classica  m.  assiale  descrìtta  da  Carlcns  nel  19SV  (v. 
MEDiASTtNoscofiA  (IX.  666}].  Oppure  con  una  m.  anteriore  parli- 
cotaimenie  indicata  per  l'esplorazione  delta  patologia  limica;  in 
questi  casi  lo  strumento,  introdotto  attraverso  una  incisione  tra- 
sversa di  pochi  centimetri  condotta  un  dito  al  di  sopra  del  giuguto. 
dopo  avere  oltrepassalo  il  manubrio  sternale  viene  fatto  basculare 
antenormente  al  davanti  della  regione  vascolare.  Questa  manovra 
consente  la  m.  della  regione  rctrostcmalc.  prcvascolarc.  prepcri- 
cardica  e quindi  della  loggia  timica  propriamente  delta.  Tuttavia,  il 
mediastirroscopk).  previa  incisione  parastcrnale.  più  spesso  con- 
dotta a livello  del  II  spazio  intercostale,  può  essere  introdotto  an- 
che per  via  anterolateralc  (destra  o sinistra):  m questi  cibi  ò con- 
sentito ottenere  dei  campioni  bioptia  da  masse  mcdiasiinichc  a 
prevalente  estrinsecazione  anterolaierale.  La  m.  consente  quindi 
i'esplorazione  di  ampie  aree  del  mediastino  e la  biopsia  e/o  una 
agoaspirazionc  profonda  sotto  diretto  controllo  visivo. 

Il  colorito  c la  consistenza  della  lesione  (soffice:  angiomi,  cmo- 
linfangiomii  gelatirKxsa;  disgerminomi.  linfomi  non-Hodgkin;  lar- 
dacea:  linfomi  Hodgktn;  lesoelasiica:  asti  o icralomi  cistici),  la 
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presenza  o l'assenza  di  pulsaiililà.  l'infìltrazione  delle  strutture 
omtiguc.  sono  tutte  caratteristiche  che  vengono  indagate  e che 
possono  indirizzare  verso  una  prima  diagnosi,  successivamente  de- 
finita dall'esame  isiolo|9co. 

Complicanze 

La  mortalità  è estremamente  ridotta;  gli  incidenti  gravi 
possono  derivare  dalla  lacerazione  di  tronchi  arterovenosi 
(in  particolare  del  tronco  venoso  anonimo  di  sinistra)  tanto 
più  frequenti  in  presenza  di  anomalie  anatomiche  vascolari, 
quali  la  presenza  di  un'arteria  innominata  in  posizione  alta 
o di  una  arteria  tiroidea  ima.  Sono  state  descritte  lesioni 
dcllassc  azygos-cavalc  cd  emorragie  gravi  derivanti  dalla 
rottura  di  peduncoli  vascolari  linfonodali.  Rarissime  ma  te- 
mibili la  rottura  della  trachea  o dell'esofago  e la  mediasti- 
nite.  Possibili  Tembolia  gassosa  da  aspirazione  di  aria  nelle 
vene  toraciche,  a pressione  negativa,  il  pneumotorace  e 
Tcmotoracc. 

Le  complicanze  minori  comprendono  le  emorragie  di 
lieve  entità,  risolte  con  compressione,  elettrocauterizza- 
zionc  o con  emostatici  locali,  la  temporanea  paresi  delle 
corde  vocali,  per  lesioni  del  ricorrente,  specie  dì  sinistra. 
Televazione  di  un  emidiaframma,  un'ipotensione  transito- 
ria, le  aritmie  dcirimmcdiato  postoperatorio. 
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Priacipi  della  irtsmissione  chimica  dieci  ansi  dopo 
L'accezione  del  termine  mediatore  chimico  &i  è allargata  e 
s’intendono  ora  in  questo  modo  tutte  le  sostanze  che  rila> 
sciate  da  una  cellula  trasmettono  un  segnale  ad  altre  cel- 
lule. Si  può  pertanto  parlare  di  m.  c.  della  trasmissione 
nervosa.  delKinfìammazione.  dello  sviluppo  e così  pure 
della  plasticità  cellulare.  Tuttavia  in  questa  voce,  come  in 
quella  del  volume  IX.  saranno  trattati  unicamente  i m.  c. 
della  trasmissione  nervosa  detti  anche  neuromcdiatoii  o 
neurotrasmettitori . 

Questi  sono  liberati  dalle  terminazioni  neuronali  dall'ar- 
rivo de^i  impulsi  nervosi  cui  segue  un  aumento  transitorio 
della  concentrazione  di  calcio  citosolico  che  attiva  le  pro- 
teine contrattili  responsabili  dell'estrusione.  La  liberazione 
di  m.  c.  è pertanto  dipendente  dall'attività  nervosa  propa- 
gata. dalla  frequenza  degli  impulsi  e dal  calcio.  Queste  ca- 
ratteristiche della  tra.smissione  nervosa,  identifìcate  fra  il 
1950  e gli  anni  '70.  sono  state  confermate  dai  recenti  studi 
sulla  librazione  dei  m.  c.  condotti  con  la  tecnica  della  mi- 
crodialisi  intracerehrale  che  permette  di  identilìcare  e mi- 
surare le  sostanze  che  si  liberano  nello  spazio  interstiziale 
in  spccìfìche  regioni  cerebrali;  già  usata  nell'animale  da  la- 
boratorio essa  è stata  impiegata  di  recente  anche  nell'uomo 
nel  corso  d'interventi  chirurgici. 

Una  volta  liberati,  i m.  c.  si  legano  a siti  specifici  pre-  o 
postsinaptici  sulla  superficie  dei  neuroni  o degli  effettori 
periferici  (placca  neuromuscolare,  cellule  ghiandolari,  etc.) 
e possono  esercitare  due  tipi  di  azione.  La  prima  i quella  di 
trasmettere  il  segnale  nervoso  attivando,  o inibendo,  un 
secondo  neurone  o cellule  effettrici.  La  seconda,  che  è 
stata  meglio  definita  nel  corso  deiruftimo  decennio,  è quella 
di  modulare  la  propria  liberazione,  o quella  di  altri  m.  c.,  o 
il  numero  e Taffìnità  dei  recettori. 


TAB.  I.  MEDIATORI  CHIMICI  DEL  S.  N.  C.  E/O  PERI- 


PERICO 

Amìur: 

acetilcolina  (ACh) 

noradrenalina  (NA) 

adrenalina  (AD) 

dc^mina  (DA) 

adenosina  (ADÓ) 

serotonina  o 5-idrossitripiamina  (5-HT) 

biamina  (Hi) 

Amiuouridì: 

ac.  ^uiammico 

ac.  aspanko 

ac.  aminobutirrico  (GABA) 

glieina 

PoUpcptkN; 

colecistochinina  (CCK) 

angiotensina 

sostanza  P (SP) 

vasopressioa 

vasoaciive  intestinal  peptide  (VIP) 

neurolcDsina 

lireolihcrìna  (TRH) 

mct-c  leu-enkefaline 

somalostatina  (SOM) 

beta  endorfina 

luseinizing  hormone-rtleasing 

dinorfina 

hormone  (LHRH) 

bombesina 

metanocvie  stimulanng  hormone  (MSH) 

bradichinina 

adrenocorticotropk  hormone  (ACTH) 

neuropepiide  Y (NPY) 

galanina 

alriopeptina 

Nuovi  medialorì  chimkì:  neurotrasmettitori  e neuromodu- 
latori 

Confrontando  la  tab.  I della  voce  mediatori  cHiMta  (IX, 
671)  con  la  tab.  I attuale,  si  può  notare  che  negli  ultimi  anni 
è aumentato  il  numero  delle  sostanze  che  sono  considerate 
m.  c.  in  base  ai  criteri  anatomici,  chimici,  fisiologici  e far- 
macologici descritti  dciiagliatamente  nel  voi.  IX.  L’attuale 
tab.  I elenca  le  sostanze  che  sono  oggi  ritenute  attive  nella 
trasmissione  degli  impulsi  nel  sistema  nervoso  centrale  e 
nei  sistemi  nervosi  periferici.  Dal  punto  di  vista  chimico  i 
m.  c.  sono  di  3 tipi:  amine,  aminoacidi  e polipeptidi. 

La  suddivisione  dei  m.  c.  in  neurotrasmettitori  e neurO‘ 
modulatori  ha  perso  il  suo  significalo  in  quanto  è stato  visto 


A 

B 

<*• 

. ♦ ) 

Fig.  1.  Microfotograha  di  neu- 
roni del  nucleo  pcduncolopon- 
tino  di  ratto  colorali  con  metodi 
immunoisiochimici . A)  Un  neu- 
rone contenente  atrmpeptina. 
indicato  dalla  freccia  ricurva.  B) 
La  stessa  sezione  di  A colorala 
per  la  sostanza  P {^cce  aperte  e 
freccia  ricurva):  la  freccia  ri- 
curva indica  k»  stesso  neurone  di 
A che  contiene  anche  sostanza 
P.  C)  Neuroni  colorati  per  l’a- 
trìopeptina:  uno  è chiaramente 
visualizzato  (freccia),  altri  due 
sono  sfocati  (tria^oli).  D)  La 
stessa  sezione  di  C^colorata  per 
la  colinoacetillransferasi;  la 
freccia  indica  lo  stesso  neurone 
visto  in  C.  mentre  gli  altri  due 
neuroni  sfocati  sono  indicati  dai 
triangedi.  (Da  Standaert  D.  G.  et 
a/.,  arain  Research.  3B2. 

163). 
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che  tutti  i m.  e.  possono  esercitare  sia  un’azione  di  trasmis- 
sione dell’impulso  nervoso  aitravcrso  lo  spazio  iniersina- 
ptico,  sia  di  modulazione,  a seconda  della  sede  e del  tipo  di 
recettore  sul  quale  agiscono.  Per  cs..  racetilcolina  à un 
ncurotrasmettitorc  a livello  della  giunzione  neuromusco- 
lare dove  induce  dcptdarizzazionc  seguila  dalla  contrazione 
muscolare,  ma  è anche  un  ncuromodulatore  in  quanto 
agendo  su  recettori  presinaptici  nicotinici  o muscarinici  po- 
sti sulle  terminazioni  colinergiche  (autorcccttori)  modula  la 
sua  lihcrazionc  facilitandola  o inibendola  mediante  /m/- 
huck  negativi  o positivi. 

V.  anche:  SEt  ROTRASMirriToRi*. 

Coesblenu  di  piti  neurolrmsmettitori  nello  slesso  neurone 

Lo  sviluppo  delle  tecniche  ìstochimiche  c immunoistochi- 
miche  ha  permesso  una  localizzazione  sempre  più  precisa 
nei  neuroni  dei  m.  c.  c di  alcuni  degli  enzimi  che  li  sinie* 
ti/.zano.  Ciò  ha  portato  airidentificazione  dei  m.  c.  di  molte 
vie  nersose  e alla  dimostrazione  che  il  numero  dei  neuroni 
centrali  c periferici  che  contiene  più  di  un  m.  c.  d molto 
maggiore  di  quanto  non  si  pensasse  in  passato.  I m.  c. 
presenti  nella  stessa  cellula  possono  essere  di  vario  tipo  e 
dare  origine  a molte  forme  di  co-localizzazione:  amine  c 
aminoacidi  (per  cs.  GABA  e 5-HT  nei  neuroni  del  rafe), 
due  amine  diverse  (per  cs.  5-HT  c adrenalina  nelle  cellule 
midollari  surrenali),  aminoacidi  e peptidi  (per  es.  GABA 
ed  enkcfalina  nel  nucleo  caudato  c nciramigdala).  amine  c 
peptidi  (ACh  c VIP  nelle  fibre  simpatiche  postgangliari; 
DA  c CCK  nei  neuroni  del  sistema  mcsolimbico  di  ratto  c 
uomo),  due  o più  peptidi  (per  es.  CCK  e VIP  nel  talamo). 

La  fig.  1 illustra  la  localizzazione  della  immunoreattività 
per  la  rolinoaceliltransferasi  e il  peptide  natrìurctico  atrìalc 
(atriopeptina)  in  alcuni  neuroni  dei  nuclei  icgmcnialì  pc- 
duncolopontini.  I risultali  sperìmentaii  fanno  ritenere  che  il 
m.  c.  primario  ha  la  funzione  di  ncurotrasmettitorc  mentre 
il  co^trasmcttitorc  ne  modula  la  liberazione  a livello  presi- 
naptico  o modifica  il  numero,  i’afrmiià  c la  funzione  dei 
recettori  del  m.  c.  primario  a livello  postsinaptico.  Inoltre, 
il  m.  c.  di  natura  aminica  o aminoacidcrgica  induce  risposte 
più  rapide  di  quelle  dei  polipcplidi. 

Sintesi  e iMltivazionc  dei  mediatori  chimici 

I meccanismi  generali  della  sìntesi  c inattivazione  dei  m.  c. 
sono  quelli  descrìtti  IO  anni  fa.  Tuttavia  Io  sviluppo  della 
biologia  molecolare  ha  permessi!  di  isolare,  clonare  e iden- 
tificare la  sequenza  aminoacidica  e la  struttura  di  alcuni 
degli  enzimi  specifici  coinvolti  nel  metabolismo  dei  m.  c. 
Fra  gli  enzimi  di  cui  si  conosce  la  struttura  ricordiamo  la 
colinoacciiltransferasi  che  sintetizza  racetilcolina.  l'acetil- 
colinesierasi  e la  catecol-0-metiliransferasi. 

Sono  stale  approfondite  le  conoscenze  sui  meccanismi 
che  regolano  la  sintesi  dei  m.  c.  di  natura  pcpiidergica.  Per 
quasi  tutti  i peptidi  è stato  isolato  il  DNA  complementare 
(c-DNA)  allo  RNA  messaggero  che  cixliftca  i precursori 
(pro  peptidi  o pro-ormoni).  11  pro-peplidc  ò trasformato 
nel  pcptidc  attivo  mediante  distacco  per  opera  di  un ’cndo- 
pcptidasi  che  agisce  in  un  sito  marcalo  da  due  residui  basici 
(lisina  o arginina).  La  successiva  rimozione  di  questi  residui 
basici  per  opera  di  aminopcpiidasi  o carbossipcpttdasi  dà 
orìgine  al  pcptidc  attivo.  Per  risposte  di  breve  durala  il 
neurone  utilizza  i m.  c.  dei  depositi,  mentre  nel  casti  di 
stimoli  prolungati,  per  es.  dovuti  all  ambienie.  la  sintesi  dei 
m.  c.  viene  regolata  da  moditkazioni  deirespressione  dei 
geni  che  codificano  la  sintesi  degli  enzimi  che  formano  i m. 
c.  (per  cs.  tirosinaidros-silasi  per  le  catecolaminc)  o la  sin- 
tesi dei  neuropepiidi.  Non  sono  cambiale  le  conoscenze  sui 
meccanismi  che  inattivano  i m,  c.  di  tipo  aminico  o ami- 


noacidico.  inattivazione  che  avviene,  dopo  la  loro  libcra- 
zjone  dalle  terminazioni  nervose,  per  opera  di  enzimi  spe- 
cifici e della  ricapiazione  da  parte  delle  terminazioni  stesse 
c di  cellule  gliali.  nel  caso  degli  aminoacidi. 

Sono  aumentate  invece  le  conoscenze  sui  meccanismi  di 
inattivazione  dei  m.  c.  di  natura  polipcptidìca.  I)  principale 
meccanismo  è la  degrada/ione  enzimatica  per  c^era  di  eso- 
peptidasi.  che  rimuovono  singoli  aminoacidi  odipepiidi  dai 
terminali  C o N,  o di  cndopeptidasi  che  rompono  i legami 
interni  dei  peptidi.  Alcune  pcpiidasi  sembrano  dotate  di 
una  certa  specificità,  dovuta  alla  conformazione  del  sub- 
strato. L’esempio  più  noto  è quello  deH'enkefalinasi.  una 
dipcptidil-carbossi-pcptidasi  che  inattiva  preferenzial- 
mente. ma  non  esclusivamente,  le  enkcfaline. 

Recettori  dei  mediatori  chimici 

Le  conoscenze  sui  recettori  dei  m.  c.  sono  aumentate  molto 
neirultimo  decennio  sia  per  quanto  riguarda  i siti  di  rico- 
noscimento che  i meccanismi  di  trasduzione  dei  segnali  por- 
tati dai  m.  c.  All  aumcnlo  delle  conoscenze  in  questo 
campo  hanno  contribuito  le  tecniche  di  recfptor  hiniiing 
(legame  rcccttorìale),  la  sintesi  di  nuovi  ligandi  specifici  c 
la  biologia  molecolare.  Mediante  Timpiego  di  ligandi  spe- 
cifici marcati  d stato  possibile  definire  numero,  affinità,  di- 
stribuzione dei  recettori  c definirne  numerosi  sottotipi.  La 
biologia  molecolare  ha  permesso  d'isolare  l'RNA  messag- 
gero c definire  la  sequenza  aminoacidica  e la  struttura  di 
numerosi  recettori  c di  clonarli.  Sono  stati  isolali  e clonati 
i recettori  nicotinici  c muscarinici  per  l’ACh.  i recettori  per 
la  i recettori  adrenergici,  quelli  per  il  GABA  c per 

alcuni  polipeptidi  (lachichinine). 

Ha  mantenuto  la  sua  validità  la  classificazione  in  recet- 
tori ionotropt  c mciabotropì  a seconda  del  meccanismo  me- 
diante il  quale  rattiva/ione  del  recettore  induce  la  catena  di 
eventi  biofisici  o biochimici  che  portano  alla  rTsposta  cellu- 
lare. È stalo  scoperto  da  Bcrridgc  che  oltre  al  ben  noto 
sistema  della  adcnildclasi-adcnosinmonofosfato  ciclico 
(cAMP).  i m.  c.  possono  attivare  anche  una  fosfolipasi  che 
forma  due  secondi  messaggeri,  rinositolirifosfalo  (1P.1)  c il 
diacilgliccrolo  (DAG)  per  idrolisi  del  fosfatidilinosiiolo  bi- 
fosfato.  Inoltre  ò stalo  dimi>strato  che.  nella  maggior  parte 
dei  casi,  l’accoppiamento  fra  le  modificazioni  sieriche  in- 
dotte dal  legame  fra  m.  c.  e recettore  c il  sistema  effcilore 
(canale  ionico,  adcnitciclasi,  fosfolipasi)  è dovuto  all’atti- 
vazione di  una  proteina  G.  posta  sulla  superfìcie  interna 
della  membrana  cellulare,  che  lega  una  molecola  di  GTP 
(guanosintrifosfato). 

Mediatori  chimici  in  patologìa 

Alterazioni  della  funzione  dei  m.  c.  sono  il  meccanismo 
patogenctico  di  molte  malattie  del  sistema  nervoso  centrale 
e periferico.  Le  alterazioni  possono  essere  causate  da  un 
difetto  nella  sintesi  e liberazione  di  uno  o più  m.  c..  in  una 
o più  regioni  cerebrali,  causalo  dalla  degenerazione  più  o 
meno  selettiva  di  gruppi  di  neuroni,  o da  mixlificazioni  nel 
numero,  affinità  c funzione  dei  recettori.  Le  ricerche  del- 
l’uliimo  decennio  hanno  portalo  numerose  conferme  di- 
rette e indirette  a quanto  era  stato  rias.sunto  nella  lab.  Il 
della  voce  mediatori  chimici  (IX,  67<)). 

Le  alterazioni  del  sistema  dopaminergico  nella  schizofre- 
nia non  hanno  ancora  trovato  una  spiegazione,  ma  la  ipo- 
tesi di  un  aumento  o di  uno  squilibrio  nel  numero  dei  re- 
cettori sembra  la  più  probabile,  l'gualmente  l’csisicn/a  di 
alterazioni  dei  sistemi  scroionincrgico  c noradrcnergico 
nella  depressione  è confermata  ma  non  è definito  il  tipo  di 
questa  alterazione.  Nella  demenza  senile  di  Alzheimer  d 
stato  visto  che  oltre  a una  diminuzione  di  ACh  vi  è anche 
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quella  della  Na.  della  5-HT  e di  diversi  polipeplidi.  Una 
ipofunzionc  della  trasmissione  colinergica  centrale  è stata 
dimostrata  anche  neirinvecchiamento  non  patologico  e po- 
trebbe spiegare  una  parte  dei  difetti  cognitivi  comuni  ncl- 
t'anziano. 

Vi  sono  dimostrazioni  che  un  difetto  dei  meccanismi 
GABAergici  o un  eccesso  di  aminoacidi  eccitatori,  quali 
glutammato  e aspartato.  siano  coinvolti  nella  patogenesi 
deircpilessia.  Inoltre,  alterazioni  dei  sistemi  che  liberano 
GABA  e 5-HT  sembrano  una  causa  dell'ansia;  si  va  preci- 
sando sempre  più  il  ruolo  di  alcuni  m.  c.  quali  ACh.  glu- 
tammato e 5-HT  ncirapprcndimcnto  e memoria  e delle 
cnkefaline  ed  endorfinc  nei  sistemi  antiniKìcettivi  e nella 
loro  patologia.  Le  ricerche  sui  m.  c.  in  patologia  sono  in 
rapidja  evoluzione  anche  grazie  alla  intre^uzione  della  to- 
mografìa a emissione  di  positroni  (PET)  che  permette  la 
visualizzazione  di  recettori  e m.  c.  nel  cervello  umano. 

Famuici  e mediatori  chiaiki 

L’importanza  dei  m.  c.  nella  patogenesi  di  molte  malattie 
del  S.N.C.  e del  sistema  nervoso  periferico  è una  delle 
ragioni  che  spingono  a una  continua  ricerca  di  farmaci 
che  interferiscano  con  i meccanismi  della  trasmissione  chi- 
mica. I farmaci  possono  essere  precursori  dei  m.  c..  come 
la  L-DOPA  usata  nel  morbo  di  Parkinson,  facilitatori  della 
liberazione,  come  l'anfctamina,  inibitori  deirinattivazione, 
come  gli  anticolincstera.sici  o i bloccanti  della  captazione, 
agonisii  e antagonisti  dei  recettori. 

Fra  i farmaci  attivi  sulla  trasmissione  nervosa  entrati 
nella  pratica  clinica  neU'uItimo  decennio  ricorderemo  il  de- 
prenyL  inibitore  deirinattivazione  della  dopamina  da  parte 
della  monoaminossidasi  B.  usato  nella  terapia  del  morbo  di 
Parkinson,  alcuni  antidepressivi  quali  la  fiuoxetina  c rami- 
neptina,  bloccanti  la  captazione  della  N A e 5-HT,  numerosi 
agonisti  c antagonisti  selettivi  dei  recettori  beta  I e 2 per  le 
catecolamine,  impiegati  in  patologia  cardiovascolare  c re- 
spiratoria. alcuni  GABAmimetici.  quali  la  progahide,  pro- 
posti nel  trattamento  deirepilessia,  alcuni  antagonisti  e 
agonisti  selettivi  dei  recettori  della  5-HT  utilizzati  come 
antiemetici  o nelKcmicrania. 

È in  fase  di  avanzato  sviluppo  la  ricerca  di  nuovi  antipsi- 
cotici attivi  sui  recettori  DI  per  la  dopamina.  di  nuovi  ini- 
bitori delle  colinesterasi  c di  agonisti  specifici  per  i recettori 
muscarinici  da  usare  nella  demenza  senile  di  Alzheimer,  di 
antagonisti  degli  aminoacidi  eccitatori.  Sono  stati  sintetiz- 
zati inibitori  dell  enkefalinasi.  Tuttavia,  nella  sperimenta- 
zione clinica  non  hanno  dimostrato  qucH'azionc  analgesica 
che  sarebbe  dovuta  risultare  dal  |x>tenziamento  dei  mecca- 
nismi antinudeettivi  mediati  dalle  enkefaline.  Tutti  questi 
farmaci  non  solo  sono  utili  in  terapia,  ma  permettono  an- 
che di  comprendere  meglio  il  ruolo  fisiologico  dei  m.  c.  nel 
sistema  nervoso  periferico  c centrale,  in  particolare  nel 
comportamento  e nei  processi  mentali  superiori. 
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MEDICINA  ALTERNATIVA 

F.  médecina  alternativa.  - i.  alternative  medicine.  • T.  alter- 
native .\fedizin.  - s.  medicina  alternativa. 

iBtrodiizioiie 

La  medicina  odierna  è costituita  da  un  imponente  com- 
plesso di  conoscenze  teoriche  e da  un  grandissimo  numero 
di  pratiche  diagnostiche  e terapeutiche.  Queste  conoscenze 
e queste  pratiche  sono  andate  c vanno  continuamente  esten- 
dendosi grazie  alla  sistematica  applicazione  del  metodo 
sperimentale  allo  studio  dei  problemi  medici,  e 03stitui- 
.scono  quella  che  viene  comunemente  chiamata  la  medicina 
scientifica. 

A questa  medicina,  che  viene  comunemente  insegnata 
nelle  Università  e mes.sa  in  pratica  negli  Ospedali,  si  con- 
trappongono numerosissime  pratiche  terapeutiche  che  non 
traggono  origine  dai  princìpi  scientifici  universalmente  ac- 
cettati. Queste  prassi  hanno  una  base  dottrinale  del  tutto 
avulsa  dalle  ccìnoscenze  scientifiche  più  consolidate,  ba.se 
che  molto  spesso  trae  origine  da  tradizioni  culturali  deH'e- 
sircmo  Oriente,  molto  lontane  da  quel  pensiero  razionale 
che  ha  dato  origine  al  pensiero  scieniihco.  Esse  costitui- 
scono, nel  loro  insieme,  quella  medicina  anomala  che  va 
comunemente  sotto  il  nome  di  medicina  alternativa  c che  è 
però  anche  stala  indicata  con  espressioni  diverse  come 
«medicina  eretica*,  «medicina  dolce»,  «medicina  natu- 
rale». «medicina  integrata»,  «medicina  tradizionale»,  etc. 

Il  problema  della  m.  a.  in  senso  stretto  è sorto  in  epoca 
relativamente  recente  poiché  evidentemente  una  m.  a.  ha 
potuto  sorgere  soltanto  dopo  che  si  era  costituita  una  me- 
dicina ufficiale  od  ortodossa  alla  quale  essa  potesse  con- 
trapiporsi.  Se  si  considera  che  nel  mondo  occidentale  mo- 
derno la  medicina  ufficiale  ò rappresentata  dalla  medicina 
scientifica,  appare  chiaro  che  una  m.  a.  ha  potuto  configu- 
rarsi soltanto  dopoché  la  medicina  scientifica  aveva  iniziato 
a costituirsi.  Pertanto,  assumendo,  sia  pure  con  l'impreci- 
sionc  di  ogni  demarcazione  storica,  che  la  medicina  scien- 
tifica abbia  avuto  orìgine  nella  seconda  metà  del  xvm  sec. 
con  l’opera  di  Morgagni,  e che  sia  giunta  ad  una  piena 
maturazione  metodologica  verso  il  1865  con  la  pubblica- 
zione de  Vlnirodtiction  à l'étude  de  la  Mfdecine  expéh- 
mentale  di  Oaude  Bernard,  si  comprende  come  proprio  in 
questo  intervallo  di  tempo  abbia  cominciato  a presentarsi  il 
problema  della  m.  a. 

È tuttavia  opportuno  ricordare  che  fin  dai  tempi  più  an- 
tichi, accanto  alla  pra.ssi  medica  più  autorevole,  ricono- 
sciuta da  gran  parte  della  società  del  tempo,  sono  sempre 
esistite  pratiche  terapeutiche  anomale,  esercitate  da  pre- 
sunti maghi  o da  guaritori  c ciarlatani  che  vantavano  i più 
stupefacenti  succe»>i  terapeutici.  Oltre  a ciò.  la  frequente 
coesistenza  di  più  scuole  di  pen.siero  intorno  alla  natura  dei 
fenomeni  morbosi  ha  suscitato  in  passato  accese  controver- 
sie nelle  quali  i mpprcscnianti  della  scuola  medica  domi- 
nante consideravano  i propri  avversari  come  esponenti  di 
una  medicina  aberrante. 

Fermando  ora  l'attenzione  su  ciò  che  é avvenuto  in  Eu- 
ropa a cavallo  fra  i)  xvm  c il  xix  sec..  mentre  da  un  lato 
l'anatomia  patologica  aveva  cominciato  a svilupparsi  rigiv 
gliosamente  e ad  influenzare  potentemente  la  ricerca  cli- 
nica. in  molti  Paesi  europei  erano  andate  sorgendo  c dif- 
fondendosi largamente  numerose  dottrine  mediche  — i co- 
siddetti «sistemi  medici  » — particolarmente  rigide,  formate 
da  pochi  princìpi  generali  tanto  semplici  quanto  immuta- 
bili. 

Questi  sistemi,  pur  contenendo  idee  o prassi  terapeuti- 
che che  più  tardi  avrebbero  trovato  parziale  accettazione 
nella  medicina  scientifica  (si  pensi  al  concetto  di  infìamma- 
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zionc  cd  all’u!^  del  salasso),  non  piMevano  dirsi  scientilìci 
nel  senso  rigoroso  del  termine  poiché  non  nurstravano  al- 
cuna capacità  dì  autocorreg^ersi  sulla  huse  delle  acquisi- 
zioni empiriche. 

Nella  seconda  metà  dclPSOO.  via  sia  che  la  medicina 
scientifica  andava  prendendo  vigore.  strutturandi»si  come 
un  sistema  unitario  di  conoscenze  sempre  più  strettamente 
collegato  con  le  scienze  biologiche  fondamentali,  con  la 
fìsica  e con  la  chimica,  i vari  «sistemi  medici»  andarono 
incontro  ad  un  rapido  declino  e scomparsero  senza  quasi 
lasciare  traccia.  Soltanto  uno  fra  questi  sistemi,  l'omeo- 
patia (v.),  non  subì  il  destino  degli  altri  cd  andò  invece 
inamtro  ad  una  fortuna  crescente,  diffondendosi  larga- 
mente in  diversi  Paesi  europei.  Questo  stato  di  cose  portò 
ai  primi  conflitti  fra  la  medicina  scientifica  e la  dottrina 
iMneopaiica.  che  fin  da  allora  si  presentava  come  un  sistema 
teorico  c come  una  pratica  terapeutica  opposti  c quindi 
alternativi  a quelli  su  cui  sì  fondava  la  medicina  accettata 
dalla  comunità  scientifica  internazionale.  Già  nel  1819  il 
governo  austriaco  aveva  vietato  le  cure  omeopatiche,  ma 
probabilmente  il  primo  scontro  pubblico,  in  Italia,  si  ve- 
rificò nel  1844  durante  la  Sesta  Riunione  degli  Scienziati 
Italiani  a Milano,  quando  l’assemblea  della  Sezione  Medica 
si  espresse  categoricamente  contro  l’omeopatia. 

Nella  prima  metà  del  secolo  scorso  l'agopuntura  cinese 
(v.  aoofunojka:  aoom'nti.ra").  conosciuta  già  aiiraversii 
gli  scritti  dei  missionari  gesuiti,  cominciò  ad  essere  prati- 
cata, sia  pure  in  modo  sporadico,  in  Europa.  In  Italia  sem- 
bra che  sia  stata  introdotta  dapprima  in  Veneto  per  opera 
di  medici  non  universitari  che  avevano  subito  Tinfluenza 
della  cosiddetta  « medicina  romantica  » c della  filosofia  della 
natura  tedesca.  In  tutta  Europa,  peraltro,  l’interesse  versii 
l'agopuntura  fu  molto  scarso  fino  al  193U.  quando  un  diplo- 
matico francese.  G,  Soulié  de  Moranl,  seppe  suscitare 
un'attenzione  molto  viva  verso  la  medicina  cinese. 

Nella  prima  metà  del  nostro  secolo  le  medicine  non  or- 
todosse andarono  pian  piano  diffondendosi  c trovando  un 
ceno  numero  di  medici  convinti  assertori  della  loro  utilità  e 
del  fatto  che  esse  potessero  integrare  o addirittura  soppian- 
tare la  medicina  scientifica  ufficiale;  nel  secondo  dopo- 
guerra. poi,  le  pratiche  terapeutiche  alternative  si  sono  ra- 
pidamente diffuse  in  vari  strati  della  popolazione.  Questo 
fenomeno,  tuttora  operante,  ha  riconosciuto  c riconosce 
cause  mollo  diverse,  fra  le  quali  le  più  imponanii  consi- 
stono nel  generale  impoverimento  del  rapporto  umano  fra 
medico  c malato  indotto  dai  progressi  tccnicrvscientifìci  c 
nel  gran  numero  di  medici  giovani  che  non  riescono  a tro- 
vare opportunità  di  lavoro  ncirambito  della  medicina  uffi- 
ciale. Oltre  che  da  questi  fattori  l’altuale  diffusione  della 
m.  a.  ò stata  notevolmente  favorita  dal  pluralismo  culturale 
della  nostra  epoca  ampiamente  tollerante  verso  qualunque 
forma  di  pensiero,  e da  un  clima  ideologico  caratterizzato 
da  un  atteggiamento  ostile  verso  la  scienza  ed  aperto  verso 
rirrazionale  c verso  un  mitico  ritorno  alla  natura,  concepita 
esclusivamente  come  incontaminata  cd  amica  deiruomu. 

Il  problema  epteteoK^t^lico  della  medicina  nitemativa 

La  m.  a.  ò costituita  da  un  insieme  di  dottrine  e di  pratiche 
curative  che  si  differenziano  enormemente  da  quelle  cono- 
scenze e da  quelle  pratiche  terapeutiche  caratteristiche  di 
quella  medicina  che  viene  universalmente  chiamata  scien- 
tifica e che  viene  ufficialmente  insegnata  ed  applicata  nelle 
Università  di  tutto  il  mondo.  Sui  piano  del  contenuto,  la 
quasi  totalità  delle  «medicine  eretiche»  si  fonda  infatti  su 
teorie  che  non  fanno  alcun  riferimento  o che  s^mo  addirit- 
tura in  aperto  contrasto  con  le  conoscenze  morfologiche, 
biochimiche,  fisiologiche,  isiopalologiche  e farmacologiche 
sulle  quali  poggia  interamente  Tattuale  attività  clinica. 


A volte  la  m.  a.  viene  contrapposta  alla  medicina  uffi- 
ciale soltanto  in  base  al  fatto  che  qucst’ultima  si  identifi- 
cherebbe con  la  medicina  insegnata  nelle  Università.  Se- 
condo questo  punto  di  vista,  quindi,  medicina  ufficiale  e 
«medicine  eretiche»  sarebbero  divise  soltanto  dalla  circo- 
stanza che.  mentre  la  prima  è stata  riconosciuta  e accettata 
dallo  Stato,  le  seconde  iK>n  avrebbero  ancora  ottenuto  tale 
riconoscimento.  È evidente  invece  che  la  diversità  esistente 
fra  medicina  ufficiale  e m.  a.  non  deriva  da  una  semplice 
situazione  giuridico-amministrativa.  In  realtà,  la  medicina 
che  é oggetto  ufficiale  di  insegnamento  nelle  Università  di 
tutto  il  mondo  vi  viene  insegnata  perché  viene  riconosciuta 
come  la  medicina  scientifica,  analogamente  a quanto  av- 
viene per  (a  chimica  rispetto  all'alchimia  o per  l'astronomia 
rispetto  all’astrologia.  Risulta  quindi  evidente  che  non  è il 
fatto  che  la  medicina  accademica  viene  nconosciuta  dallo 
Stalo  che  fa  di  essa  la  medicina  scientifica,  ma  che  invece  è 
proprio  il  fatto  che  essa  è una  medicina  fondata  sulla 
scienza  che  ha  fatto  di  essa  la  medicina  ufficiale. 

Ov-viamenle.  una  volta  chiarito  che  ciò  che  divide  la  me- 
dicina ufficiale  dalla  medicina  non  ufficiale  risiede  nel  fatto 
che  la  prima  à una  medicina  scientifica,  rimane  ancora  da 
analizzare  il  problema  epistemologico  fondamentale,  quello 
cioè  di  determinare  quale  sia  rclemento  o il  gruppo  di  ele- 
menti che  permette  di  demarcare  la  scienza  dalla  pseudo- 
scienza. 

Il  problema  del  criterio  di  individuazione  della  scienza 
rapprcMmia  una  fondamentale  c complessa  questione  epi- 
stemologica che  ha  ricevuto,  da  pane  dei  filos^ifi  della 
scienza,  risposte  diverse.  Senza  entrare  nei  dettagli  è pos- 
sibile affermare  molto  brevemente  che  finora  la  scienza 
sperimentale  è stata  individuala  da  qualcuno  dei  seguenti 
clementi: 

1)  descrizione  obicttiva,  cioè  fctklc.  neutrale,  completa 
ed  intersoggettiva  dei  fatti; 

2)  applicazione  sistematica  dei  procedimenti  induttivi; 

3)  possibilità  di  effettuare  esperimenti; 

4)  misurazione  dei  fenomeni  e applicazione  del  calcolo 
matematico  a queste  misure; 

5)  capacità  di  verificare  empiricamente  le  proprie  teorie; 

6)  possibilità  di  raggiungere  verità  empiriche  generali  de- 
finitive c possibilità  di  dimostrare  di  averle  raggiunte: 

7)  applicazione  sistematica  del  metodo  sperimentale  o 
galileiano; 

8)  capacità  di  definire  operativamente  i propri  concetti; 

9)  capacità  di  auUKorrcggcrc  i propri  errori. 

In  realtà,  alcuni  di  questi  criteri  si  sono  dimostrati  inap- 
plicabili. almeno  in  modo  integrale,  c non  possono  quindi 
essere  assunti  come  i caratteri  distintivi  della  scienza.  In 
particolare,  la  possibilità  di  ottenere  una  verifica  definitiva 
delle  tconc  cd  il  raggiungimento  di  una  verità  scientifica 
sottratta  ad  ogni  possibile  dubbio  si  sono  ormai  dimostrati 
mete  irraggiungibili  per  la  scienza.  Per  quanto,  tuttavia,  gli 
clementi  considerati  siano,  nel  loro  complesso,  di  grande 
importanza  per  distìnguere  le  affermazioni  scicniifichc  da 
quelle  pseudoscientifìche.  repistemologo  Karl  R.  Popper 
ha  sostenuto  che  l’ambito  della  scienza  è circoscritto  c de- 
finito solo  dal  criterio  di  falsificabilità.  Tale  criterio,  ormai 
largamente  riconosciuto  come  l'unico  capace  di  demarcare 
adeguatamente  la  scienza,  sostiene  che  sono  affermazioni 
genuinamente  scientifiche  solo  quelle  che  possono  venire 
confutate  da  un'osservazione  empirica.  Come  ha  scritto  lo 
stesso  Popper,  «puoi  descrivere  una  qualsiasi  osservazione 
possibile  che,  effettivamente  cvimpiuta.  confuterebbe  la  tua 
teoria?  Se  non  lo  puoi,  allora  è chiaro  che  la  teoria  non  ha 
il  carattere  di  una  teoria  empirica;  infatti  se  tutte  le  osser- 
vazioni concepibili  vanno  d'accordo  con  la  tua  teoria,  allora 
non  hai  il  diritto  di  pretendere  che  una  qualsiasi  osserva- 
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zionc  particolare  offra  un  sostegno  empirico  alla  tua  teoria. 
Oppure,  per  dirla  più  in  breve:  solo  se  puoi  dirmi  in  che 
modo  la  tua  teorìa  pos.sa  essere  confutata,  o falsificata,  pos- 
siamo accettare  la  pretesa  che  la  tua  teorìa  abbia  il  carat- 
tere di  una  teoria  empirica». 

Le  varie  forme  di  m.  a.  appaiono  diverse  fra  loro  sotto 
l'aspetto  dello  status  scientifico.  Mentre,  infatti,  alcune 
sono  fondate  su  poche  c semplici  regole  empiriche,  dalle 
quali  vengono  ricavati  ovvi  consigli  terapeutici,  nella  grande 
maggioranza  esse  si  presentano  del  tutto  avulse  dal  sapere 
scientifico  c quindi  come  pseudt)scienze.  Sul  piano  metodo- 
logico  le  ossen  azioni  su  cui  si  fondano  concernono  quasi 
sempre  disturbi  di  tipo  soggettivo,  sono  molto  spesse»  grt>s- 
solanamcnte  incomplete  e vengono  espresse  in  una  forma 
qualitativa  che  non  permette  quasi  mai  di  raggiungere  un 
accordo  intersoggettivo  sui  fatti.  Inoltre,  nelle  m.  a.  che  pos- 
siedono un  apparato  teorico  più  elaborato,  come  la  omeo- 
patia (v.)  o l'agopuntura  (v.;  v.*)  cinese,  è evidente  Tintro- 
duzione  di  termini  c concetti  che  non  hanno  alcun  contatto 
con  la  realtà  empirica  e che  perciò  possono  a buon  diritto 
essere  qualificati  come  puramente  metafisici.  Infine  — c 
questo  sembra  il  difetto  più  grave  — ^ le  teorie  delle  m.  a.  non 
sono  falsificabili  dall  esperienza  e vengono  mantenute  in  vita 
attraverso  l’iniezione  continua  di  ipotesi  ad  hoc.  Esse, 
quindi,  trovano  ovunque  soltanto  conferme,  si  mantengono 
sempre  uguali  nel  tempo  senza  modificarsi  progressiva- 
mente come  avviene  nel  caso  delle  vere  teorìe  scientifiche. 

Sul  piano  del  contenuto  le  m.  a.  violano  il  principio  della 
sistematicità  del  sapere  scientifico.  Mentre  infatti  le  teorie 
della  scienza  tendono  a fondersi  in  un'unica  costruzione 
concettuale.  le  teorìe  delle  medicine  non  ortodosse  non 
mostrano  alcuna  tendenza  ad  unificarsi  e vivono  come  si- 
stemi di  idee  isolati  che  sfuggono  ogni  confronto  crìtico. 

La  pratica  deUa  medicina  alternativa 

Le  diverse  forme  di  medicina  non  ufficiale  hanno  oggi  una 
larghissima  diffusione  in  tutti  i paesi  del  mondo  occidentale 
e vengono  praticate  sia  da  laureati  in  Medicina  che  da  non 
medici. 

Una  adeguata  stima  della  diffusione  di  queste  pratiche 
terapeutiche  non  sembra  attualmente  possibile  poiché  la 
maggior  parte  delle  attività  mediche  non  scientifiche  sfugge 
ad  ogni  registrazione  pubblica.  Introna  riporta  un'indagine 
condotta  dal  CENSIS  negli  anni  1982  e 1983  secondo  la 
quale  esisterebbero  in  15  città-campione  italiane  almeno  43 
centri  di  agopuntura  e 212  centri  di  forme  particolari  di 
psicoterapia  con  un'utenza  di  50.(KK)-100.000  persone/anno 
per  i primi  c di  100.000  pcrsonc/anno  per  i secondi;  inoltre, 
sccoikIo  una  valutazione  certamente  errata  per  difetto,  in 
tutto  il  territorio  nazionale  i centri  di  tal  genere  sarebbero 
alcune  migliaia.  Secondo  tale  indagine  le  prestazioni  alter- 
native che  vengom»  effettuate  sarebbero  le  seguenti:  ago- 
puntura. argillo-terapia,  biorìtmologia.  chiropratica,  ma- 
crobiotica. clcttroagopuntura.  elettroterapia,  fitoterapia, 
ipnosi,  idroterapia,  musicoterapia,  omeopatia,  rìflessote- 
rapia,  vegetarismo,  yoga.  antroposofia,  aurìcoloterapia. 
medicina  yurvcdica.  cromotcrapia.  irìdologia.  Hata-yoga. 
massaggio  zonale  del  piede,  pranoterapia. 

Secondo  Velimirovic  neH’Èuropa  occidentale  sì  spende- 
rebbero 2.3  bilioni  di  marchi  all'anno  per  la  m.  a.,  con  una 
quota  d’incremento  del  7%  annuo.  Negli  ultimi  anni  sono 
H»rte  numerose  case  di  cura  private  che  praticano  metodi  di 
cura  non  scientifici.  Inoltre,  gli  aderenti  a varie  dottrine 
non  scientifiche  pubblicano  riviste  ed  hanno  fondato  varie 
associazioni  e stx'ieià  che  esercitano  un'azione  di  pressione 
suH'opinione  pubblica  c sui  politici  per  ottenere  un  ricono- 
scimento ufficiale  delle  proprie  attività  terapeutiche. 

Di  fronte  a questo  stato  di  cose  la  medicina  scientifica 


ufficiale  non  ha  mostralo  finora  di  reagire.  Al  di  fuori  di 
pochi  casi  isiìlati  sia  le  Facoltà  mediche  che  le  Società  scien- 
tifiche c gli  Ordini  dei  Medici  non  si  sono  opposti  al  proli- 
ferare delle  medicine  non  scientifiche. 

Il  problema  medico-legale  della  medkiBa  aMeraativa 

La  pratica  della  medicina  non  scientifica  solleva  un  delicato 
e difficile  problema  etico  e medico-legale. 

Infatti,  come  è sotto  gli  occhi  di  tutti,  lo  Stato  controlla  e 
disciplina  le  attività  mediche  c prescrìve  che  queste  ven- 
gano effettuate  esclusivamente  da  taureati  in  Medicina  e 
Chirurgia  e quindi  da  professionisti  che  si  siano  formati 
sulla  base  degli  studi  scientifici  espressamente  previsti  dalla 
legge;  inoltre  il  Codice  dì  Deontologia  jVfedfca  comanda  che 
il  medico  eserciti  la  sua  attività  «secondo  scienza  e co- 
scienza». Nella  realtà,  come  si  è detto,  le  attività  mediche 
alternative  vengono  spesso  esercitate  sia  da  laureati  in  Me- 
dicina che  da  non  medici.  Di  fronte  a questa  situazione  di 
fatto,  sono  venute  configurandosi  tre  posizioni  diverse.  Da 
un  lato  alcuni  sostengono  che  le  attività  terapeutiche  che 
rientrano  nella  m.  a.  non  rappresentano  vere  e proprie  at- 
tività mediche  e che  quindi  possono  venire  esercitate  anche 
da  persone  non  laureate  in  Medicina;  da  un  altro  lato  altri 
sostengono  che  le  m.  a.,  essendo  attività  finalizzate  alla 
guarigione  e dovendo  comunque  essere  fondate  su  un  giu- 
dizio diagnostico,  sono  vere  attività  mediche  c devono 
quindi  essere  praticate  soltanto  dai  laureati  in  Medicina. 
Infine,  altri  ancora  accettano  l’idea  che  le  m.  a.  siano  atti- 
vità mediche,  poiché  effettivamente  finalizzate  ad  ottenere 
la  guarigione,  ma  che.  per  la  loro  natura  intrìnsecamente 
pscudoscicntifìca.  non  devono  essere  praticate  dai  laureati 
in  Medicina  e Chirurgia. 

È evidente  che  queste  tre  posizioni  teoriche  assumono 
una  grandissima  importanza  in  relazione  alle  conseguenze 
giuridiche  che  pi>ssono  derivare  a chi  pratica  una  m.  a.  La 
prima  posizione  infatti  comporta  la  non  punibilità  dei  me- 
dici che  esplichino  attività  come  l’omeopatia  o l'agopun- 
tura. ma  trascina  con  sé  la  coaseguenza  che  questi  medici, 
così  facendo,  si  dedicano  ad  attività  non  mediche.  La  se- 
conda posizione  comporta  la  punibilità  di  coloro  che  eser- 
citano le  medicine  non  ortodosse  in  mancanza  della  laurea 
in  Medicina,  ma  al  tempo  stesso  legittima  pienamente  i 
medici  a praticare  anche  attività  quasi  magiche  come  la 
pranoterapia  o del  tutto  ciarlatanesche.  Infine,  la  terza  po- 
sizione punisce  i non  medici  che  si  dedicano  alle  m.  a.  in 
quanto  esercitano  attività  mediche,  e contemporaneamente 
proibisce  ai  medici  di  applicarsi  a tali  pratiche  in  quanto 
attività  mediche  pscudoscientifichc. 
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MEGACOLON  CONGENITO 

Introduzloae 

Atiualmente  il  megacolon  congenito  (malattia  di  Hir- 
schsprung.  MH)  appare  come  una  patologia  di  più  com- 
plessa interpretaz-ione  che  in  pa.ssaio.  Le  moderne  cono- 
scenze embriogenetiche.  anatomiche  ed  immunoislochimi- 
che  hanno  evidenziato  in  maniera  esauriente,  anche  se  non 
sempre  univoca,  le  modalità  di  sviluppo,  la  distribuzione 
deirinnervazione.  i diversi  meccanismi  di  ncurotrasmis- 
sionc  e le  alterazioni  nervose  che  presiedono  alle  caratte- 
ristiche hsiopaiologiche  della  malattia.  Le  alterazioni  ncu- 
rali  sono  indubbio  sinonimo  di  disfunzione  motoria,  ma  il 
difetto  di  innervazione  non  coinvolge  il  ciriuroNo  delle  se- 
crezioni e la  sensibilità  delle  mucose;  questo  spiega  l'im- 
pressione clinica  di  una  preservata  sensibilità  profonda  e di 
un'attività  secretiva  normale  da  parte  delia  mucosa  rettale. 

Eliopalogenesi 

Emhriopalogcnesi 

Le  differenti  ipotesi  prospettate  per  spiegare  le  alterazioni 
strutturali  intramurali  del  m.  congenito  (assenza  di  cellule 
gangliari  ed  ipertrofia  delle  fibre  nervoso  amiclinichc)  sono 
basate  sui  seguenti  clementi. 

1)  Ridotto  numero  di  precursori  originati  dalla  cresta 
neurale. 

2)  Dissociazione  tra  migrazione  dei  ncuroblasti  cd  accre- 
scimento intestinale. 

3)  Cause  genetiche:  assenza  familiare  del  plesso  miocn- 
terico.  Questi  casi  di  MH  familiare  costituiscono  il  2-8% 
del  totale  e presentano  alcune  caratteristiche  distintive;  un 
più  lungo  segmento  agangliarc.  l'assenza  di  fibre  nervose 
ipertrofiche,  un  decorso  cd  una  prognosi  peggiori. 

4)  Catastrofi  vascolari  od  infettive  intrauterine  (possibile 
ruolo  del  citomegalovirus). 

5)  Interferenze  nella  migrazione  dei  ncurobla.sii;  quali 
migrazione  lenta  o arresto  di  migrazione  caudale.  A questo 
proposito  vanno  ricordate  le  due  teorie  di  sviluppo  c di 
progressione  dei  neuroni  enterici. 
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a)  Secondi)  la  poma  di  tali  teorìe,  basata  vuHcsislcnza  di  un 
singolo  gradiente  cranio-caudale,  la  MH  è il  risultato  di  un  arresto 
delia  migrazione  caudale  dei  neurublasii  (Okamoto.  1967). 

b)  l.a  seconda  teorìa  prevede  invece  resistenza  di  un  duplice 
gradiente  di  sviluppo  a partenza  dalle  due  estremiià  deirimevtino 
verso  il  centro.  In  questo  caso  un  difetto  di  differenziazione  cellu- 
lare oppure  la  mone  di  ampi  gruppi  di  cellule  sarebbero  il  risultato 
dei  numerosi  mutamenti  mtcmambieniuli  successivi  (Cershon. 
1980). 

ó)  Alterazione  dei  componenti  proteici  della  matrice 
extraccllulare  in  fase  embrionale  preaxe  (fibroneciina.  ac. 
ialuronico.  laminina,  collagene  IV)  e conseguente  arresto 
nella  migrazione  delle  cellule  derivate  dalle  creste  neurali. 
La  fìbroncctina.  in  particolare,  induce  la  migrazione  delle 
cellule  derivate  dalle  creste  neurali  e promuove  la  loro  ade- 
sione nella  sede  anatomica  definitiva;  l'ac.  ialuronico  la- 
vora come  molecola  di  adesione  cellulare.  Altre  glicopro- 
teine (laminina  c collagene  IV)  promuovono  i processi  di 
sviluppo  assonale  e di  differenziazione  gangliare  (Fujimoto, 
1989). 

Alterazioni  dell'innervazione 

Mentre  l inncrvazionc  «estrinseca»  del  colon  è dovuta  a 
fibre  nervose  simpatiche,  l'innervazione  «intrinseca»  è sup- 
portata da  tre  plessi  nervosi  parasimpatici:  plesso  mioente- 
rico  di  Auerbach,  plesso  sottomucoso  profondo  di  Henle  e 
plesso  sottomucoso  superficiale  di  Meissner. 

Questi  plessi  sono  costituiti  dai  nuclei  di  neuroni  post- 
gangliari  parasimpatici,  mentre  le  fibre  pregangliari  pro- 
vengono dai  neuroni  de)  nervo  vago. 

La  ncurotrasmissione  è di  tipo  misto,  colinergica  cd 
adrcncrgica.  Rcccntcmcntc  à stata  accertata  l'esistenza  di 
un  terzo  sistema,  purinergico,  il  cui  neurotrasmettitore  ù 
l'ATP.  La  sua  azione  è inibitrice  della  contrazione  musco- 
lare e probabilmente  è responsabile  del  rilasciamento  del 
muscolo  sfintere  interno  dell'ano.  Anche  un  ulteriore  con- 
tingente di  fibre  nervose,  vipergiche.  sembra  implicato 
nella  complessa  fisiopatologia  della  neurotrasmissionc. 

Una  volta  illustrato  questo  normale  substrato  anaiomo- 
funzionalc.  si  possono  cosi  riassumere  le  alterazioni  ner- 
vose che  motivano  l'assenza  della  peristalsi,  e quindi  l'oc- 
clusionc,  tipica  del  m.  congenito; 

— assenza  dì  cellule  gangliari  nei  plessi  mioenierico  c 
sottomucoso; 

— incremento  del  numero  di  fibre  acctilcolincsterasi  po- 
sitive. che  si  presentano  ipertrofiche  c di  maggiore  spes- 
sore; 

— assenza  o disfunzione  delle  fibre  nerxose  del  sistema 
inibitore  adrencrgico: 

— diminuzione  delle  fibre  nervose  vipergiche  (responsa- 
bili di  un'inibizione  non-adrcncrgica)  cd  alterazione  dì  altre 
fibre  del  sistema  nervoso  peplidcrgico  che  utilizzano  come 
neurnirasmettitore  la  sostanza  «P».  la  meiencefalina  e il 
GRP  {Gasirin  Releasing  Peptide)', 

— assenza  de)  sistema  purinergico  (sistema  inibitore  non- 
adrencrgico); 

— incremento  deirattività  cccitatoria  adrenergica/coli- 
nergica  ed  aumento  deH’atiività  acetilcolinesierasica  nel 
siero  e nei  globuli  rossi.  La  concentrazione  tessutale  di  no- 
radrcnalina  (ncurotrasmcttitorc  adrencrgico)  è incremen- 
tata nel  segmento  agangliarc  di  2-3  volte  rispetto  al  tessuto 
intestinale  normale  e quale  comprova  si  osserva  un  au- 
mento di  tirosina-idrossìlasi.  enzima  deputato  alla  regola- 
zione della  biosintesi  della  noradrenalina  stessa.  Un'iperat- 
tìviià  cccitatoria  adrcncrgica  potrebbe  quindi  contribuire 
ad  un  aumento  del  tono  muscolare  c ad  un'irregolare  atti- 
vità peristaltica  del  segmento  colpito  da  MH. 
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Nel  complesso,  anche  se  retiopatogenesi  del  m.  conge- 
nito appare  neurogena,  la  muscolatura  liscia  nel  segmento 
agangliarc  ha  un  tono  normale  ed  un  normale  meccanismo 
di  coppia  eccitazioneycontra2ione  e risponde  agli  agonisti 
colinergici/adrenergici  in  modo  tale  da  indicare  un  normale 
assetto  recettorìale. 

La  caratterizzazione  istochimica  del  m.  congenito  è ba- 
sata sul  fatto  che  Tinnervazionc  colinergica  del  tratto  agan- 
gliarc  è cospicua  e che  queste  hbre  contenenti  acetilcoline- 
stcrasi  (AChE)  c quindi  indicate  come  AChE+  conten- 
gono altresì  maggiori  quantitativi  di  acetilcolina  (ACh). 
Contemporaneamente,  il  tratto  ristretto  agangliare  non 
contiene  gangli  nersosi;  diversamente,  nella  zona  di  tran- 
sizione sono  presenti  poche  libre  AChE+  ed  alcuni  gangli 
nervosi . 

Lo  studio  immunoistochimico  utilizza  anticerpi  monoclo- 
nali anti-NSE  (Neuron  Sprcìfic  Enolase.  marker  specifico 
per  ^i  assoni),  anti-SlOO  cd  anti-D7  {markers  specifici  per 
le  cellule  di  Schwann  integre).  anti-NFP  {Neurofilameru 
Protem)  c anii-GFAP  {Citai  Fihrillary  Acidic  Prorem). 

Per  mezzo  di  questi  anticorpi  monoclonali,  vengono  evi- 
denziati ed  analizzati  gli  elementi  neuronali  presenti  nella 
lamina  propria  della  mucosa  e nella  muscularis  mucosae  dei 
segmenti  intestinali  colpiti.  I frammenti  di  tessuto  da  esa- 
minare vengono  prelevati  con  la  metodica  della  rectal 
5Mcndn  biopsy  in  due  siti  distinti. 

La  morfologia  e la  distribuzione  dell'attività  AChE  cam- 
biano con  l'età,  tanto  da  rendere  possibile  l’individuazione 
di  tre  differenti  aspetti: 

1)  oltre  ì 3 mesi  di  età:  tronchi  nervosi  ispessiti  presenti 
solo  nella  tonaca  sottomucosa  ed  assenza  di  attività  AChE 
nella  lamina  propria  (aspetto  neonatale)', 

2)  oltre  1 anno  di  età:  sottili  fibre  nervose  nella  muscu- 
laris mucosae  c nella  sottomucosa,  <xm  chiara  infiltrazione 
della  lamina  propria  {aspetto  classico)-, 

3)  aspeno  intermedio,  simile  al  primo  (3A)  oppure  al 
secondo  (3B). 

Una  possibile  spiegazione  del  comportamento  evolutivo 
delle  fibre  colinergiche  (AChE-f)  consiste  nelle  conse- 
guenze della  privazione  di  cellule  gangliari:  infatti,  ciò  com- 
porterebbe una  continua  c progressiva  dicotomizzazionc 
delle  fibre  colinergiche  prcgangliari,  fino  ad  ottenere  un 
reticolo  di  fibre  nervose  sottili,  disposte  ampiamente,  tanto 
da  raggiungere  la  lamina  propria. 

Elemeiitì  di  diagnosi 

Accanto  alle  metodiche  radiologiche,  la  manometria  ano- 
rettale.  l'elettromiografia  e la  biopsia  costituiscono  le  me- 
todiche di  diagnosi  più  valida  nel  m.  congenito. 

Caratteri  radiologici 

Un  esame  radiografico  correttamente  eseguito  deve  sempre 
comprendere  le  seguenti  proiezioni;  anteroposterìore  su- 
pina. anteroposieriore  in  stazione  eretta,  anteroposterìore 
invertogramma.  laterolaterale  in  decubito  laterale.  Il  eli- 
sma  opaco  dovrà  comprendere  dei  radiogrammi  immediati, 
altri  eseguiti  a fine  riempimento  cd  inoltre  delle  lastre  tar- 
dive a 24  ore  di  distanza  da  quelle  iniziali. 

I caratteri  distintivi  più  significativi  per  una  diagnosi  di 
m.  comprendono: 

— l'assenza  di  aria  nel  retto; 

» la  presenza  del  cono  di  transizione  (con  indice  retto/ 
sigma  inferiore  ad  uno); 

— un'abnorme  ritenzione  di  bario  (talora  oltre  le  72  h); 

— un'attività  contrattile  irregolare  (osservabile  sotto 
fiuoroscopia); 
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— un  aspetto  di  fissità  del  colon  (forma  a punto  interro- 
gativo), con  diminuzione  della  peristalsi; 

— la  presenza  di  pliche  trasversali  parallele  (aspetto  di 
digiunalizzazione  del  colon). 

Manometria  anorenale 

La  manometria  anorettale,  da  eseguire  anche  nel  perìodo 
postoperatorio,  in  caso  di  MH  può  evidenziare  l’as.senza 
del  riflesso  anale  inibitore  (RAI). 

0>n  il  palloncino  situato  nel  segmento  agangliarc,  ogni 
incremento  volumetrico  e pertanto  ogni  distensione  rettale 
è seguito  da  un  aumento  della  pressione  del  retto,  quale 
conseguenza  del  mancato  rilasciamento  delle  pareti  intesti- 
nali. Nel  soggetto  normale,  viceversa,  il  rilasciamento  del 
muscolo  sfintere  interno  dell'ano  è la  risposta  abituale  ad 
uno  stimolo  di  distensione  del  retto. 

Elettromiografìa 

Per  mezzo  dcirclettromiografìa  del  colon,  già  dal  primo 
mese  di  vita  ù possibile  una  differenziazione  tra  la  zona  di 
normale  innervazione  (presenza  di  normali  spikes  ad  alta 
frequenza)  e la  zona  agangliarc.  che  invece  dimostra  un 
ritmo  elettrico  di  base  irregolare,  con  onde  di  varia  durata 
ed  in  assenza  di  potenziali  ad  alta  frequenza. 

Biopsia 

La  sede  della  biopsia  è fondamentale  nello  studio  delle 
cellule  agangliari.  Infatti,  poiché  un'aganglia  é fisiologica 
nel  tratto  distale  del  canale  anale,  il  prelievo  deve  essere 
effettuato  al  di  sopra  della  linea  pettinata  (almeno  1 cm  nel 
neonato  c 4 cm  nel  bambino).  Secondo  alcuni  AA.  giap- 
ponesi le  cellule  gangliari  del  plesso  di  Meissner  hanno  una 
normale  densità  di  distribuzione  già  0,5  mm  ai  di  sopra 
della  linea  suddetta. 

Tecniche  chirurgkfae:  compUcanze 

L'infezione  c/o  la  deiscenza  della  ferita  chirurgica,  il  lea- 
kage  deiranasiomosi,  l'ascesso  pelvico.  Tocclusionc  intesti- 
nale. la  stenosi,  il  soiling,  l'enterocolite.  la  mortalità  intra- 
opcratorìa  costituiscono  l'ampio  spettro  delle  complicanze 
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Fig.  2.  Correzione  chirurgica  del 
m.  congenito.  Risultato  finale 
onenuto  mediante  le  tecniche  di: 
Swenson  (A);  Ouhamel  ( B):  Ro- 
mualdi-Soive  (O*  Spiegazione 
nel  testo. 


deirintervento  chirurgico  per  m.  congenito.  La  loro  inci* 
denza  varia  a seconda  della  tecnica  operatoria  utilizzata 
(tabb.  I e II;  figg.  1 e 2). 

Con  la  tecnica  di  Swenson  (eseguita  di  preferenza  oltre 
l'anno  di  età)  il  ieakage  deiranaslomosi  è particolarmente 
pericoloso  poiché  la  linea  di  sutura  è compresa  tra  t muscoli 
elevatori  in  basso  e la  cupola  di  peritoneo  in  alto  ed  un 
eventuale  ascesso  darà  segno  di  sé  solo  aprendosi  nel  cavo 
peritoneale. 

Possono  inoltre  comparire  segni  di  incontinenza  fecale 
od  urinaria,  tipici  segni  di  un’ostruzione  residua  (resezione 
insufficiente)  e non  necessariamente  segno  di  una  lesione 
nervosa.  Rara  è l'impotenza.  Meno  frequente  è la  com* 
parsa  di  una  fistola  o di  una  stenosi  deH'anastomosi  colo> 
anale;  quest'ullima  è più  spesso  una  complicanza  tardiva, 
che  nella  maggior  parte  dei  casi  può  essere  dilatata  con 
successo.  Grande  è invece  il  rìschio  di  un’enterocolite,  la 
cui  frequenza  non  diminuisce  neppure  con  l’exeresi  radi- 
cale del  retto  associata  a sfmtercctomia  parziale  interna. 
Questi  bambini  beneficiano  di  un  trattamento  decompres- 
sivo con  sonde  rettali  ed  irrigazione  dei  colon,  di  eventuali 
dilatazioni  e talora  di  una  shnlcrcctomia. 


La  tecnica  di  Duhamei  viene  eseguita  al  di  sotto  del- 
l'anno di  età.  Il  soiiing  ed  i fccalomi  tardivi  sono  pressoché 
scomparsi  con  l'utilizzo  delle  tecniche  di  riduzione  deH'am- 
piczza  della  tasca  rettale. 

Inoltre,  la  minore  dissezione  pelvica  e le  ridotte  perdite 
ematiche  riducono  la  percentuale  di  complicanze  infettive, 
settiche,  nei  confronti  delle  altre  metodiche.  Anche  le  ste- 
nosi sono  attualmente  minori  che  in  passato,  anche  per  le 
più  precise  linee  di  sutura  che  si  ottengono  o>n  le  suiura- 
trìci  automatiche  oggi  disponibili. 


TAB.  II.  RAPPORTO  TRA  COMPUCANZE  POSTOPERA- 
TORIE E TIPO  DI  TECNICA  CHIRURGICA  ADOTTATA 


ÌLeakagt 


EaterocoUte 


SleMMi 


lOcduiooe 


Tecnica  di  Swenson 

+ + + 

+ + 

Tecnica  di  Duhamei 
Tecnica  di  Romual- 

-f 

+- 

-I- 

+ 

di-Soave 

+ - 

* 

+ + -► 

TAB.  I.  FASI  SEQUENZIAU  DELLE  PRINCIPALI  TECNI- 
CHE CHIRURGICHE  PER  LA  CORREZIONE  DEL  MEGA- 
COLON CONGENITO  iMALATTU  Dt  HIRSCHSPRVSG) 


latcrveato  secondo  Swentoo 

— Dissezione  deirintestino  retto. 

— Eversione  dcLTiniesiìno  retto. 

— Trazionamento  sul  retto  prolas.sato  c riconoscimento  della 

giunzione  mucocutanea. 

— Puli-through  del  colon. 

— Anastomosi  coloanak  (fig.  2.  A). 

latefveolo  eeeoodo  Dohunel 

— Dissezione  retrorettaJe. 

— Sezione  del  retto,  asportazione,  sutura  del  moncone  rettale. 

— Incisione  suiremiciroonfcrenza  posteriore  del  canale  anale. 

— Pull‘ihrough  retrorettale  e iransanale. 

~ Anastomosi  coloanale  ed  enterotrìpsi  (fig.  2.  B). 

Interrento  secoado  Romiialdi-Soave 

— Dissrczione  rettale  con  separazione  delle  tonache  mucosa  e 

muscolare. 

— Incisione  della  mucosa  anale  sopra  la  linea  pettinata. 

— Puil-Otrough  intrarettalc  del  colon. 

Resezione  del  colon. 

— Anastomosi  coloanale  (hg.  2,  C). 


4^9 


Con  la  tecnica  di  Romualdi-Soave  (eseguita  di  preferenza 
tra  6 e 12  mesi)  é temibile  la  comparsa  di  un  ascesso,  per  lo 
più  situato  tra  la  cuffia  muscolare  rettale  ed  il  colon  gan- 
gliare abbassalo.  La  stenosi  è la  complicanza  più  impor- 
tante e talora  non  è dilatabile.  Tra  le  complicanze  minori 
ricordiamo  i lievi  prolassi  di  mucosa  rettale. 
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Fattori cauaii  (col.  4951|.  * Db^aori  (col  4952).  • GiiaiAcaxkMie 
blologlai,  «tadiaiioM  ribén  e propori  (col.  4954).  • Terapia  (col. 
495S);  Terapia  cfururjitca.  • Terapia  raiitante  ■ Terapia  melin  a . 


Fattori  causali 

È bene  dire  suNio  che  le  cause  del  melanoma  (m.]  non 
sono  stale  ancora  identificate. 

Numerosi  clementi  sono  stati  chiamati  in  causa  (fattori 
familiari,  chimici,  fisici,  traumatici,  etc.).  Per  nessuno  di 
questi  è stato  però  confermato  un  ruolo  chiaro  e definitivo 
nell'etiopatogcncsi  del  m.  Due  di  questi  aspetti,  i fattori 
genetici  c la  radiazione  solare,  vengono  qui  considerati  alla 
luce  degli  studi  più  recenti. 

L'importanza  dei  fattori  genetici  ncirinsorgenza  di  moU 
tissimi  tumori  b innegabile  e questo  è ormai  confermato 
anche  per  i m.  Esistono  infatti  dati  epidemiologici  che  in- 
dicano la  particolare  frequenza  dei  m.  cutanei  airintcrno  di 
alcune  famiglie,  eventualmente  in  associazione  con  altri  tipi 
di  neoplasie  (Baie  et  ai.,  1985:  Duggleby  et  al.,  1981;  Ghi- 
doni  et  ai,  1983;  Grcene  e Fraumeni.  1979;  Hors  et  ai, 
1984;  Wallace  et  ai.,  1983;  Rovini  et  ai.,  1988).  Più  recen- 
temente è stata  dimostrata  la  frequente  associazione  dei  m. 
con  anomalie  cromosomiche  specifiche.  Queste  interesse- 
rebbero in  modo  particolare  il  braccio  corto  del  cromosoma 
6 e più  raramente  il  cromosoma  1. 

Esiste  la  possibilità  di  un'associazione  di  queste  aberra- 
zioni c sarebbe  stata  notata  anche  una  loro  comparsa  in 
concomitanza  con  una  fase  di  rapida  progressione  clinica 
della  malattia  c con  il  processo  di  metasiatizzazione  (Sozzi 
etal.,  1990;  Trent  etal.,  1989).  Questo  tipo  «non  ca.suale** 
e ripetitivo  di  delezione  cromosomica  è probabilmente  de- 
terminante per  l'attivazione  di  specifici  oncogòni  cellulari 
(for.  myh,  rfiasl)  e per  l'innesco  del  processo  di  trasforma- 
zione neoplastica.  Questa  interpretazione  è confermata 
dairosservazìonc  sperimentale  su  alcune  specie  di  pesci  tro- 
picali {.\yphophorus),  nei  quali  la  perdita  di  attività  di  sin- 
goli geni  soppressori  determina  costantemente  la  comparsa 
di  m.  cutanei  di  grandi  dimensioni  ( Anders  et  al. , 1987).  Di 
notevole  interesse  è poi  il  dato  pubblicalo  recentemente  da 
Trent  (1990).  relativo  alla  possibilità  di  restituire  un  feno- 
tipo di  assoluta  normalità  a cellule  di  m.  umano  coltivate  in 
vitro  grazie  all'Introduzione,  con  tecnica  mìcrochirurgica, 
di  frammenti  di  cromosomi  6 umani  nelle  cellule  tumorali. 

La  possibilità  che  i raggi  solari  possano  essere  uno  dei 
fattori  etiologici  del  m.  cutaneo  è stata  avanzata  per  la 
prima  volta  da  Lancaster  nel  1956  (Lancaster,  1956).  La 
ipotesi  è stata  ripresa  circa  dicci  anni  dopo  sia  in  Australia 
(Beardmore,  1972)  che  negli  Stati  Uniti  d'America  dove 
era  stata  confermata  una  tendenza  alPaumento  di  incidenza 
di  questa  malattia  con  l'approssimani  all'equatore  (Lee. 
1982). 

Dati  discordanti  sono  però  stati  riportati  in  altri  studi; 
cosi,  ad  es..  i paesi  dcH'Europa  mediterranea  hanno  meno 
m.  rispetto  a quelli  dell'Europa  del  nord  e.  per  latitudini 
corrispondenti  a quelle  dell'Europa  continentale,  anche  ne- 
gli Stati  Uniti  d'America  non  d più  sicuramente  dimostra- 
bile l'aumento  di  incidenza  della  malattia  in  funzione  della 
diminuzione  della  latitudine. 

Inoltre,  molti  altri  dati  epidemiologici  non  confermano 
questa  tanto  diffusa  convinzione.  Per  cs..  il  fatto  che  i la- 
voratori più  esposti  alla  luce  solare  (marinai,  contadini) 
sono  quelli  meno  esposti  al  rischio  di  m..  oppure  che  il  m. 
incide  magguirmcnic  nelle  popolazioni  residenti  in  arce  ur- 
bane piuuosti)  che  in  campagna,  o anche  che  i m.  possano 
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insorgere  in  popolazioni  teoricamente  protette  dall'effetto 
delle  radiazioni  U.V.  come  quelle  nere  o.  ancora,  che  il 
tumore  si  sviluppi  in  sedi  come  gli  arti  inferiori  o le  regioni 
plantari  ovviamente  non  molto  esposte  alla  luce  solare 
(WHO.  1982;  Green.  1982:  Williams  et  ai.  1985).  In  altri 
termini,  se  un  rapporto  ctiologico  esiste  tra  luce  solare  e 
m..  questo  rapporto  non  b al  momento  facilmente  interpre- 
tabile e quantificabile. 

Diagnosi 

Una  diagnosi  corretta  c precoce  costituisce  per  il  m.,  come 
per  altre  neoplasie,  non  soltanto  il  primo  passo  dcll'/rer 
clinico-terapeutico,  ma  anche  un  elemento  prognostico  de- 
terminante. Una  diagnosi  precoce  garantisce  infatti  un  trat- 
tamento rapido  ed  oncologicamente  radicale,  cosa  che 
spesso  non  b più  possibile  nelle  fasi  successive  della  malat- 
tia. 

L'esame  clinico,  che  deve  essere  affidato  a personale 
esperto,  rimane  a lutt'oggi  il  metodo  più  affidabile  per  una 
corretta  valutazione  delle  lesioni  cutanee  sospette.  Ogni 
paziente  portatore  di  lesione  pigmentata  sospetta  deve  es- 
sere inviato  al  centro  specializzato  più  vicino  cd  eventual- 
mente sottoposto  ad  exeresi  «escissionale*-  completa  della 
lesione  a scopo  diagnostico  (fig.  1).  Totalmente  da  proscri- 
vere sono  le  biopsie  incisionali  ad  eccezione  di  casi  sclczio- 
naiissimi  (per  es..  estese  lesioni  di  zone  esteticamente  rile- 
vanti. come  il  volto). 

È difficile  insegnare  il  riconoscimento  clinico  in  una  trat- 
tazione necessariamente  breve  e con  poche  illustrazioni. 
Va  comunque  ricordato  che  la  diagnosi  clinica  del  m.  a 
crescita  orizzontale  (fig.  2)  b attualmente  basata,  per  una- 
nime consenso,  sulla  formula  A B C D,  dove; 

A definisce  Vasimmetria.  Il  m.  ha  infatti  una  forma  irre- 
golare, che  ricorda  l'aspetto  dì  un'isola  vista  dall'aero- 
plano; 

B definicc  i bordi,  che  sono  indentati  e nettamente  deli- 
mitano la  lesione  dalla  cute  sana  circostante; 

C definisce  il  colore,  che  è di  regola  bruno-nerastro  o 
bluastro  e disomogeneamente  distribuito  nel  contesto  della 
lesione; 

D definisce  le  dimensioni:  il  diametro  massimo  del  m.  è 
di  solito  superiore  ai  6-7  mm. 

La  diagnosi  del  m.  nodulare  (fig.  3)  b più  difficile:  può 
essere  sospettata  in  funzione  del  colore  e della  presenza  di 
piccole  ulcerazioni  superficiali.  La  citologia  diagnostica  può 
avere  una  sua  rilevanza  solo  in  presenza  di  tumori  ulcerati 
ed  ha  comunque  una  affidabilità  non  assoluta.  In  una  pro- 


Fig.  I Biopsi.1  csciuionalc  di  )e^ione  cutanea  piemcntaia  a scopo 
diagnostico:  c sufficiente  rimanere  poco  al  di  fuori  dei  margini 
visibili  della  lesione  ed  apportare  una  minima  quantità  di  derma 
sottmtantc. 
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Fig.  2.  Tipico  aspetto 
di  un  m.  a diffusione 
superfìdale 
fta/  s^radi/tfi  rwlano- 
ma).  È evidente  lo  svi- 
luppo onzzontale  del- 
la lesione  senza  la 
componente  verticale 
propria  dei  m.  nodu- 
lah. 


Fig.  3.  M.  nodulare. 
Lo  sviluppo  in  senso 
verticale  è prevalente, 
con  infiltrazione  dei 
tessuti  sottostanti  e 
crescita  esofitica  al  di 
sopra  del  piano  cuta- 
neo. 


Fig.  4.  F.latwrazione 
elettronica  dcirimma- 

Cie  di  un  m.  cutaneo. 

caratteristiche  di- 
mensionali e cromati- 
che e l'inegolariiii  dei 
margini  opportuna- 
mente analizzate  ed 
elaborate  dal  compu- 
ter forniscono  infor- 
mazioni sulla  possibile 
malignità  della  lesione 
in  esame. 


spcttiva  futura  un  ausilio  potrebbe  essere  offerto  anche  dal- 
rinformatica.  Infatti,  la  particolare  pigmentazione  del  m.. 
la  presenza  di  aree  cromaticamente  diversificate  nel  conte- 
sto delia  stessa  lesione,  la  particolare  irregolarità  dei  mar- 
gini. l'esistenza  di  aree  di  autoregressione  ed  altri  caratteri 
hanno  permesso  di  mettere  a punto  un  programma  che 
permette  di  individuare,  secondo  modelli  fisicomaiematid. 
le  lesioni  a rìschio,  o quelle  francamente  neoplasiiche.  at- 
traverso l'elaborazione  elettronica  dcH'immaginc  delta  le- 
sione stessa  (lìg.  4). 

Per  quanto  riguarda  il  riconoscimento  delle  eventuali 
metastasi  a distanza,  i mezzi  di  diagnosi  per  immagini  (ra- 
diografia standard,  ecografia.  TC.  RMN)  sono  più  che  ade- 
guali per  un  corretto  siaging  dei  pazienti.  Invece  non  esiste 
attualmente  alcun  marker  biologico  specifico  per  una  dia- 
gnosi precoce  del  tumore  primitivo  o di  eventuali  riprese.  Il 
dosaggio  della  melanuria,  molto  in  voga  alcuni  anni  or 
sono,  è risultato  di  nessun  significato  pratico. 

Un  cenno  specifico  mentano  invece  i tentativi  fatti  con  gli  anti- 
corpi  monocionali  radiomarcati.  La  possibilità  di  prexturre  i/t  virro 
amicorpi  monoclonali  anii-antigeni  tumore-specifici  e di  marcarli 
con  isotopi  radioattivi  ha  infatti  portato  negli  ultimi  anni  alla  loro 
ampia  utilizzazione  per  la  ricerca  di  malattia  nella  sede  pnmitiva 


nonché  di  localizzazioni  a distanza  non  documentabili  con  i mezzi 
tradizionali  (Hellstrom  età/.,  IS182;  1^84;  l^rson  et  a/ , 1983;  Mur- 
ray et  a/. . 1985;  Buraggi  et  al. . 1983,  Fawwaz  et  al. . 1^.  Buraggi 
et  al.,  1986). 

Un’esperienza  condotta  in  questo  settore,  da  chi  scrìve,  a partire 
dal  1982.  ha  evidenziato  però  che.  nonostante  l’aliissima  specificità 
e la  buona  accuratezza  diagnostica,  la  scintigrafìa  con  anticerpi 
monocionali  anti-melanoma  (22S-38S)  marcati  con  diversi  radio- 
isotopi non  ha  completamente  soddisfatto  le  aspettative.  Infatti  la 
elevata  captazione  del  radionuclide  a livello  epatico,  splenico  e 
mediastinico  limita  in  modo  più  che  consistente  l'utilità  di  questa 
indagine  quando  i indirizzala  alla  ricerca  di  localizzazioni  meta- 
statiche occulte  del  m.  in  sede  viscerale. 

ClMsificazkiiae  tMologica.  sladùizMMie  clinica  e prognosi 
Sulla  base  di  criteri  istologici  c istogenetici.  i m.  vengono 
attualmente  suddivisi  nei  seguenti  tipi  principali. 

1)  M.  a diffusione  superficiale  (fig.  2). 

2)  M.  tipo  lenttgo  maligna. 

3)  M-  aerai  lentigouji. 

4)  M.  maligno  mucocutaneo. 

5)  M.  maligno  nodulare  (fig.  3). 

I primi  4 tipi  istologici  sono  caratterizzati  da  una  fase 
preliminare  di  estensione  superficiale  di  variabile  durala  e 
da  una  successiva  fase  invasiva  del  derma.  Il  m.  nodulare  è 
invece  monofasico,  con  una  precoce  e rapida  infiltrazione 
dei  tessuti  sottostanti.  Pertanto  anche  se  il  tumore  può  ini- 
zialmente estendersi  superficialmente,  invadendo  le  aree 
vicine,  il  suo  sviluppo  avviene  in  profondità  con  infiltra- 
zione progressiva  del  derma  e del  tessuto  sottocutaneo  c 
contemporaneamente  con  invasione  delle  reti  vasa>larì  lin- 
fatiche cd  ematiche  presenti  in  queste  sedi.  L'accresci- 
mento del  tumore  in  profondità  costituisce  quindi  non  sol- 
tanto un  importante  capitolo  della  storia  naturale  della  ma- 
lattia, ma  rappresenta  un  elemento  determinante  ai  fini 
prognostici. 

Per  questo  motivo  è indispensabile  che.  nella  valutazione 
istologica  di  una  diagnosi  di  m..  l'anaiomopatologo  speci- 
fichi la  profondità  di  invasione  del  m.  secondo  ì 2 metodi 
oggi  disponibili. 

II  primo  è rappresentato  dal  livello  di  invasione  secondo 
Clark.  Questo  criterio,  proposto  da  Clark  nel  1969,  distin- 
gue 5 differenti  livelli  di  invasione  (fig.  S). 

Livello  1:  tutte  le  cellule  neoplastiche  sono  sopra  la  mem- 
brana basale  (cioè  intracpidcrmichc).  Questa  lesione  può 
essere  anche  definita  melanoma  in  situ. 

Livello  II:  le  cellule  neoplastiche  si  estendono  al  derma 
papillare. 

Livello  III:  il  tumore  si  estende  alla  parte  più  alta  del 
derma  reticolare,  senza  infiltrarlo. 

Livello  IV:  il  tumore  infiltra  il  derma  reticolare. 

Livello  V:  le  cellule  ncoplastichc  raggiungono  il  tessuto 
sottocutaneo. 

Il  secondo  metodo  di  classificazione  istologica  è quello 
basato  sullo  spe.tsore  massimo  secondo  Breslow. 

Nel  1970  questo  A.  propose  un  metodo  per  la  valuta- 
zione del  grado  di  infiltrazione  della  neoplasia  basato  sulla 
misurazione  (in  mm)  dello  spcs.vore  del  m.  dalla  superfìcie 
cutanea  al  punto  più  profondò  di  invasione.  La  misurazione 
viene  effettuata  facilmente  con  un  oculare  miaomeirìco. 
Molti  AA.,  negli  anni  successivi,  hanno  dimostralo  l'im- 
portanza ed  il  valore  prognostico  di  entrambi  questi  para- 
metri morfologici,  tanto  da  renderli  oggi  indispensabili  per 
una  corretta  valutazione  clinica  in  ogni  caso  di  m..  sia  per 
quello  che  riguarda  la  sopravvivenza  a distanza  di  questi 
pazienti,  sia  per  quello  che  riguarda  la  valutazione  del  rì- 
schio di  ripresa  locoregionalc  della  malattia. 

Dai  più  importanti  studi  pubblicati  negli  ultimi  anni  si 
possono  infatti  desumere,  per  la  classificazione  di  Clark,  i 
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seguenti  valori  medi  di  sopravvivenza  a cinque  anni:  II  li- 
vello 90%.  Ili  livello  68%.  IV  livello  50%,  V livello  28%. 
Per  quello  che  riguarda  l'incidenza  delle  metastasi  tinfono- 
dali,  Uc  (1980)  riporta  lo  Q-15%  per  il  li  livello,  il  4-18% 
per  il  111,  il  17-4.5%  per  il  IV,  il  17-40%  per  il  V (con  valori 
medi  del  4.  14.  27  e 33%  rispettivamente). 

Anche  per  lo  spessore  secondo  Breslow  sono  state  tro- 
vate correlazioni  analoghe  a quelle  descritte  per  i livelli  di 
Cark.  Quanto  maggiore  è lo  spessore  del  tumore,  infatti, 
tanto  minore  è l'entità  dei  pazienti  vivi  a 5 anni.  Breslow 
(1970)  e altri  AA.  riportano  il  100%  di  sopravvivenza  per  i 
casi  con  spessore  del  tumore  sotto  gli  0.75  mm.  il  74%  per 
quelli  fra  1.0  e 1.50  mm.  il  79%  per  gii  spessori  fìno  a 2,29 
mm.  il  44%  nei  casi  fino  a 3 mm  ed  il  22%  per  i m.  con 
spessori  massimi  oltre  questi  valori. 

Per  quanto  concerne  la  microinvasione  dei  linfonodi  re- 
gionali. Wanebo  et  al.  (1975)  riportano,  in  assenza  di  me- 
tastasi regionali  palpabili,  un  5%  per  lesioni  inferiori  a 1,5 
mm  di  spessore,  un  8%  per  quelle  fra  1,6  e 2 mm,  un  22% 
per  lesioni  di  2. 1-3,0  mm  ed  un  39%  per  lesioni  più  spesse 
di  3.0  mm.  Balch  et  al.  (1979)  segnalano  lo  0%  per  lesioni 
inferiori  a 0,75  mm,  il  25%  fra  0,76  e 1 ,4  mm.  57%  fra  1,5 
e 4,0  mm  ed  un  62%  per  le  forme  superiori  a 4 mm.  In 
questa  ultima  casistica  sono  però  inclusi  anche  pazienti  con 
linfonodi  clinicamente  positivi. 

Se  lo  spessore  del  m.  primario  ed  il  suo  livello  di  infil- 
trazione sono  in  grado  di  influenzare  decisamente  la  pro- 
gnosi a distanza  e la  comparsa  di  metastasi  linfonodali,  a 
loro  volta  anche  queste  ultime  sono  strettamente  correlate 
agli  indici  di  sopravvivenza  a 5 anni.  Basti  pensare  che  la 
situazione  dei  linfonodi  regionali  è cosi  determinante  da 
modificare  anche  le  informazioni  prognostiche  derivate 
dalla  conoscenza  del  livello  di  invasione  del  tumore  primi- 
tivo. In  pratica,  i m.  del  IV  livello  di  Qark  senza  interes- 
samento linfonodale  hanno  una  sopravvivenza  a distanza 
deH'80%,  contro  il  27%  per  quello  stesso  livello  con  loca- 
lizzazioni linfonodali  (Karakousis  er  a/..  1980). 

La  diffusione  embolica  del  m.  nella  rete  linfatica  pre- 
senta un  carattere  del  tutto  particolare  rispetto  ad  altri  tu- 
mori. Si  tratta  del  così  detto  fenomeno  della  satellUosi.  È 
questa  una  modalità  di  diffusione  in  discontinuità  dal  tu- 
more primario,  che  si  evidenzia  sotto  forma  di  colonizza- 
zioni secondarie  cutanee  di  pochi  mm  di  spessore.  Si  ritiene 
che  emboli  neoplastid  distaccatisi  del  m.  possano  penetrare 
nei  vasi  linfatici  superficiali,  essere  trasportati  dalla  cor- 
rente linfatica,  uscire  dai  linfatici  a breve  distanza  e qui 
dare  orìgine  ad  una  metastasi  cutanea.  Vengono  anche  de- 
finiti metastasi  in  transii  in  quanto  si  sviluppano  lungo  il 
percorso  di  diffusione  linfatica  interposto  fra  lesione  prima- 
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ria  c linfonodi  locoregionali  (hg.  6).  La  conoscenza  di  que- 
sto particolare  tipo  di  metastatizzazione  è necessaria  per 
comprendere  le  modalità  di  siadiazione  clinica  della  malat- 
tia. 

Tra  le  classificazioni  più  comunemente  accettate  si  anno- 
verano: a)  quella  in  tre  stadi  clinici;  6)  quella  dell'U.l.C.C. 
(TNM  e p'TTMM);  c)  quella  del  M.  D.  Anderson  Hospital. 
Nessuna  di  queste  viene  descritta  in  dettaglio,  perché  tutte, 
per  un  aspetto  o per  l'altro,  non  sono  soddisfacenti  per  il 
clinico.  L'esigenza  di  precise  classificazioni,  particolarmente 
sentita  negli  anni  '50-'60,  ha  oggi  perso  gran  parte  del  suo 
significato  perché  l'introduzione  dei  computer  ha  reso  obso- 
leto il  concetto  di  «stadio»  per  confrontare  esperienze  di- 
verse. Il  clinico  deve  solo  sapere  che  la  programmazione 
terapeutica  deve  essere  basata  sull'estensione  anatomica 
della  malattia. 

Il  tempo  necessario  affinché  Tembolo  neoplastico  arrivi 
in  corrispondenza  del  linfonodo  regionale  più  vicino  è dif- 
fkilmenie  quantificabile,  dipendendo  da  vari  fattori  quali  la 
sede,  la  distanza  fra  il  m.  primario  e la  stazione  linfonodale 
interessata  ed  altri  ancora. 

È probabile  che  trascorrano  molti  giorni  (Cohen  et  al.^ 
1977;  Day  et  al..  1981),  o forse  alcune  settimane,  prima  che 
le  cellule  tumorali  possano  raggiungere  un  linfonodo  regio- 
nale ed  invadere  il  suo  seno  marginale. 

Le  cellule  tumorali,  dopo  essersi  impiantate  airintemo 
del  linfonodo,  sono  in  grado  di  moltiplicarsi  e attraverso  i 


Fig.  6.  Esempio  di  metastasi  in  rrom/t  sviluppatesi  fra  sede  di  orì- 
gine del  tumore  pnmiiivo  e staziorse  linfonodale  regionale. 
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vasi  aderenti  di  invadere  altre  stazioni  linfonodalì  vicine, 
colonizzando  in  senso  ccntrìpeio  il  sistema  linfatico.  L’in- 
tervallo di  tempo  che  solitamente  passa  prima  che  queste 
metastasi  si  rendano  clinicamente  evidenti  ò variabile  ma 
spesso  ammonta  a diversi  mesi.  Il  50%  delle  metastasi  lin- 
fonodali  compare  nel  primo  anno  e i 2/3  diventano  clinica- 
mente evidenti  entro  2 anni  dalia  diagnosi  del  m.  primitivo 
(Batch  et  ai.^  1981).  Questo  dato  ha  un  suo  valore  pratico. 
Sembra  infatti  che  quanto  maggiore  è l'intervallo  libero, 
tanto  migliore  è la  prognosi  a distanza. 

Altro  elemento  interes.sante  è dato  dal  numero  dei  linfo- 
nodi metastatizzati.  Veronesi  et  al.  (1972)  su  35  dissezioni 
successive  riportano  15  casi  (42.5%)  con  un  unico  linfo- 
nodo positivo,  4 casi  ( 1 1 .4%  ) con  2 linfonodi  metastatizzati 
e 16  casi  (45.6%)  con  3 o più.  Balch  et  al.  (1981)  in  una 
casistica  di  185  pazienti  descrivono  nel  .37%  dei  casi  un 
linfonodo  positivo,  nel  41%  da  2 a 4 e ne)  22%  5 linfonodi 
o più.  Cascinelli  et  al.  (1984)  su  514  dissezioni  hanno  tro- 
vato nel  34%  un  solo  linfonodo  positivo,  nel  21%  due  lin- 
fonodi e nel  43%  tre  o più  linfonodi  positivi.  Come  si  può 
osservare,  non  è infrequente  il  riscontro  di  poche  o anche 
di  una  sola  struttura  interessata.  Questo  confermerebbe  la 
scarsa  importanza  delle  stazioni  linfonodalì  nel  controllo 
della  disseminazione  a distanza  del  m. 

In  generale  la  sopravvivenza  a 5 anni  dei  pazienti  con 
metastasi  linfonodalì  è del  37%  (contro  il  79-^%  dei  casi 
con  m.  maligno  circoscritto  alla  sede  primitiva)  (Callery  et 
al.,  1982).  Tuttavia  i pazienti  che  presentano  localizzazioni 
linfonodalì  costituiscono  un  gruppo  eterogeneo  di  soggetti 
con  caratteristiche  clinico-biologiche  differenti.  Questo  ha 
spinto  diversi  AA.  a cercare  di  individuare  dei  parametri 
tali  da  permettere  di  suddividere  questi  pazienti  in  gruppi 
specìfici  a differente  rischio  di  ripresa  della  malattia.  In 
effetti,  l'accuratezza  posta  nell'effettuare  una  microstadia' 
Itone  non  ha  un  valore  esclusivamente  speculativo,  in 
quanto  permetterebbe  di  decidere  anche  sul  piano  più 
strettamente  terapeutico  quali  soggetti  sottoporre  a sola 
terapia  chirurgica  e quali  trattare  anche  ran  terapie  com- 
plementari postoperatorie.  Dei  numerosi  parametri  utiliz- 
zati. quelli  che  dai  dati  della  letteratura  sembra  siano  risul- 
tati più  significativi  sono:  1)  il  numero  dei  linfonodi  meta- 
statici; 2)  il  tipo  di  invasione  linfonodale  da  parte  del 
tumore. 

Sul  primo  dato  l'accordo  sembra  essere  generale.  Quanto 
più  numerosi  sono  i linfonodi  interessati  tanto  peggiore  ri- 
sulta la  prognosi  a distanza  (Day  et  al.,  1981;  Balch  et  al., 
1981;  Cascinelli  e/ a/. . 1984;  Callery' era/..  1982;  Urist  e/a/., 

1983) .  Questo  dato  è stato  confermato  da  una  nostra  analisi 
multifattoriale  che  ha  anche  evidenziato  l'importanza  delle 
caratteristiche  patologiche  della  metastatizzazione  linfono- 
dale (embolica.  massiva,  extracapsulare)  (Cascinelli  et  al., 

1984) .  Si  può  pertanto  concludere  che: 

1)  quando  non  sono  documentabili  segni  di  diffusione 
linfatica  ed  ematica  del  m.  la  prognosi  è determinata  dal 
grado  di  aggressività  locale  della  neoplasia,  che  è espresso 
dairinfìltrazione  secondo  Qark,  dallo  spessore  secondo 
Breslow  e dall'eventuale  ulcerazione; 

2)  quando  il  m.  ha  raggiunto  i linfonodi  regionali  e non 
esistono  segni  di  diffusione  cmatogena,  gli  elementi  pro- 
gnostici determinanti  sono  il  numero  di  linfonodi  interes- 
sati e la  presenza  di  diffusione  ncoplastica  al  di  fuori  della 
capsula  linfonodale.  Le  caratteristiche  istomorfologiche  del 
m.  primario,  invece,  non  sono  più  rilevanti  a scopo  progiK>- 
stico; 

3)  i pazienti  con  m.  ematogene  costituiscono  un  gruppo 
eterogeneo  in  cui  sono  identificabili  sottogruppi  con  diverse 
probabilità  di  sopravvivenza  a lungo  termine.  Il  criterio  che 
consente  una  valutazione  prospettica  è la  sede  della  diffu- 
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sione  metastatica.  Le  localizzazioni  cutanee  sono  quelle 
meno  aggressive,  mentre  quelle  cerebrali  conducono  il  pa- 
ziente a morte  in  pochi  mesi.  Si  pongono  in  posizione  in- 
termedia le  meta.stasi  polmonari  ed  epatiche. 

Terapia 

Terapia  chirurgica 

La  chirurgia  ò la  terapia  di  elezione  dei  m.  cutanei  quando 
la  malattia  non  abbia  superato  la  stazione  linfonodale  sa- 
tellite. Essa,  come  già  visto,  può  anche  trovare  impiego  sia 
in  fase  diagnostica,  quando  non  sia  possibile  raggiungere  la 
diagnosi  certa  in  modo  diverso,  sia  come  procedimento  pal- 
liativo nel  caso  di  localizzazioni  sintomatiche  a distanza.  La 
chirurgia  può  inoltre  essere  uno  strumento,  più  o meno 
complesso,  capace  di  consentire  Tapplicazione  di  altri  si- 
stemi di  terapia  (quale  ad  es.  la  chemioterapia  regionale). 

1.  Terapia  chirurgica  del  melanoma  primitivo.  - Questo 
primo  atto  chirurgico  ò di  fondamentale  importanza  c va 
condotto  seguendo  regole  ben  precise  che,  se  non  adegua- 
tamente rispettate,  possono  compromettere  seriamente  la 
prognosi  della  malattia. 

La  tipica  escissione  per  m.  prevede  un'incisione  cutanea 
a 3-5  cm  dal  margine  visibile  della  lesione.  Dalla  cute  il 
piano  di  sezione  si  porta  in  profondità  secondo  una  dire- 
zione obliqua  aU'estemo  fino  alla  fascia  muscolare  sotto- 
stante che  viene  anch'essa  asportata  (fìg.  7)  (Cascinelli  et 
al.,  1989;  1990;  Ackerman  c Scheiner,  1983;  Balch  et  al., 
1979;  Breslow  c Macht,  1977;  Cascinelli  et  al.,  1980;  Day  et 
al..  1982;  Elder  et  al..  1983;  Kenady  et  al.,  1982). 

Un  problema  a parte  è rappresentato  dai  m.  delle  dita 
delle  mani  e dei  piedi,  dove  una  disarticolazione  meta- 
carpo- o mctatarsofalangea  per  la  terza  e seconda  falange 
ovvero  carpomctacarpica  (o  tarsometatarsica)  per  la  prima 
ò richiesta  di  necessità.  Con  queste  modalità  di  trattamento 
l'incidenza  di  recidive  locali  è molto  bassa  (5%).  Un  im- 
portante studio  recentemente  condotto  ncU'ambito  del  Afe- 
lanoma  Programme  dcll'OMS  ha  dimostrato  comunque  che 
m.  così  detti  «sottili»  (spessore  inferiore  a 2 mm)  possono 
essere  adeguatamente  trattati  anche  con  margini  dì  sezione 
ad  1 cm  dal  bordo  della  lesione  (Veronesi  e Cascinelli, 
1979;  1985;  Veronesi  et  al.,  1988).  Un'eventuale  estensione 
di  questo  orientamento  a tumori  di  maggiori  dimensioni 
potrà  essere  forse  considerata  in  futuro. 

2.  Terapia  chirurgica  delle  metastasi  linfonodali  da  mela- 
noma. - Nella  scelta  di  una  corretta  terapia  delle  metastasi 
linfonodali  regionali  da  m..  fondamentalmente  due  consi- 
derazioni devono  essere  tenute  presenti:  a)  il  ruolo  della 


Fig.  7.  Esassionc  chirurgica  di  un  m.  cutaneo.  Il  piano  di  sezione 
deve  cadere  ad  almeno  3 cm  dal  margine  visibile  della  lesione  ed 
estendersi  in  profondità,  al  di  sotto  cella  fascia  muscolare  sotto- 
stante. 
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chirurgia  nella  terapia  di  queste  localizzazioni  e />)  il  mo- 
mento  della  storia  clinica  della  malattia  in  cui  effettuare  la 
linfadenectomia  regionale.  Per  quanto  concerne  il  primo 
aspetto.  la  linfadenectomia  è indicata  in  seguito  alla  a>m- 
parsa  di  metastasi  regionali  clinicamente  palpabili.  Su  que- 
sto punto  il  consenso  è totale,  anche  perché  t dati  relativi 
all'efficacia  di  terapie  alternative  sono  scoraggianti.  La 
scarsa  chemioscnsibilità  del  m.  è nota  ed  anche  la  radiote- 
rapia convenzionale  è stata  quasi  completamente  abbando- 
nata (Veronesi  et  al.,  1972). 

La  dissezione  linfonodale  deve  sempre  garantire  Taspor- 
tazionc  di  tutte  le  strutture  linfonudali  presenti  in  una  data 
sede.  Le  asportazioni  non  complete,  anche  se  apparente- 
mente non  residua  tessuto  neoplastico,  sono  totalmente  da 
proscrivere  perché  non  offrono  adeguate  probabilità  di  so- 
pravvivenza del  paziente. 

Per  quanto  riguarda  il  secondo  punto,  relativo  al  mo- 
mento in  cui  effettuare  la  dissezione  linfonodale.  si  discute 
suiropportunità  di  eseguire  una  linfadenectomia  profilat- 
tica (cioè  in  assenza  di  linfonodi  clinicamence  palpabili)  o 
soltanto  terapeutica  (cioè  in  presenza  di  adenopatie  palpa- 
bili e clinicamente  sospette)  Le  dissezioni  profilattiche 
hanno  trovato  c trovano  ancora  oggi  molti  sostenitori.  In 
effetti,  a partire  dall'inizio  del  secolo,  molti  sono  stati  gli 
AA.  che  con  varie  motivazioni  hanno  sostenuto  l'oppor- 
tuniià  degli  interventi  profilattici  (Pack  et  al..  1945:  Gum- 
port  c Mever,  1952;  McNccr  c Das  Gupla,  1964;  Block  c 
Hartwell,  1961;  Goldsmilh  et  al.,  1970;  Pringle.  1908;  Wa- 
nebo  et  ai,  1975).  Ma  esistono  in  proposito  opinioni  net- 
tamente differenti.  L'analisi  eseguita  presso  l'Istituto  Na- 
zionale Tumori  di  Milano  cd  in  altri  centri  Intemazionali 
nell'ambito  del  Melanoma  Programme  dcll’OMS,  su  un 
campione  di  553  pazienti  sottoposti  ad  entrambi  i tratta- 
menti, dimostra  chiaramente  la  non  esistenza  di  una  signi- 
ficativa differenza  di  sopravvivenza  fra  i due  gruppi  stu- 
diati. L'analisi,  condotta  esaminando  differenti  variabili, 
compreso  Io  spessore  di  infiltrazione  del  tumore  primario, 
ha  portalo  a concludere  (Veronesi  et  ai . 1980;  Veronesi  et 
ai.  1982;  Veronesi  et  al.,  1977)  che  la  dissezione  terapeu- 
tica è efficace  come  quella  profilattica  nel  trattamento  del 
m.  con  metastasi  linfonodaii  quando  esiste  la  possibilità  di 
controlli  attenti  c ravvicinati  del  paziente.  Questi  dati  sono 
stati  confermati  da  Sim  et  ai  e successivamente  da  Silbcr- 
man  (Sim  et  al.,  1978;  Silberman,  1987). 

Esioe  un  accordo  unanime  sulla  non  necessità  di  eseguire  una 
dissezione  immediata  dei  linfonodi  regionali  nei  pazienti  portatori 
di  un  m.  di  spessore  massimo  non  superiore  a 1.5  mm.  Il  dibattito 
è invece  aperto  per  ì m.  di  spessore  supcriore.  Sì  tratta  in  questo 
caso  di  posizioni  lontane  e che  sembrano  per  ora  difficilmente 
conciliabili.  In  breve,  chi  si  schiera  per  le  hnfadcncctomic  profi- 
lattiche sostiene;  l)  che  queste  vadano  eseguite  in  considerazione 
dell'alta  incidenza  di  metastasi  occulte  linfonodaii  sopraiiutio  per 
m.  di  spessore  superiore  a 1.5  mm  (Karakousis  et  ai,  IWO:  Hol- 
mes et  ai.  1977);  2)  che  la  prognosi  migliori  sensibilmente  ese- 
guendo m pazienti  usiniumatici  il  trattamento  profilattico  {Balch  et 
ai.  1979;  1981);  3)  che  la  dissezione  permetta  di  effettuare  una 
siadiazione  immediata  e più  precisa  c di  selezionare  pazienti  a 
prognosi  peggiore,  in  cui  associare  trattamenti  adiuvanti  succev 
sivl.  D'altro  canto  Veronesi  et  ai  (1980)  e tutti  coloro  che  sono  a 
favore  di  un  trattamento  differito  ritengono:  1)  che  il  70%  dei 
pazienti  asiniomatici  non  presenti  segni  microscopici  di  invasione 
ncoplasiica  linfonodale  : 2)  che  non  tutte  le  mctasta^M  linfonodaii 
subclinichc  siano  destinate  a progredire;  3)  che  la  comparsa  suc- 
cessiva di  meiasiasi  linfonodaii  rnin  precluda  la  possibilità  di  ese- 
guire una  linfadenectomia;  4)  che  la  rimozione  delle  stazioni  tm- 
fatiche  locorcgionali  possa  favorire  la  comparsa  di  mcta.sta»  in 
trama  c 5)  che  l'indagine  condotta  dal  WHO  MeUxnoma  Group 
difTH>stn  la  sostanziale  sovrapposizione  dei  risultati  per  i due  trat- 
tamenti. 


Le  stazioni  linfonodaii  di  interesse  chirurgico  sono  rappresentate 
dai  linfonodi  inguino-iliaco-oituraton  per  i m.  degli  ani  inferiori  e 
per  il  terzo  inferiore  del  tronco,  dai  linfonodi  ascellari  per  l'arto 
supcriore  c per  le  sezioni  superiori  del  tronco  c dai  linfonodi  late- 
rocemcali  ed  intraparotidei  per  i m.  a partenza  dal  distretto  ccr- 
vico-cefalico.  Le  tecniche  chirurgiche  adottate  per  queste  linfade- 
nectomie  sono,  a pane  piccole  varianti  personali,  ben  standardiz- 
zate. Esse  sono  attualmente  orientate  a utilizzare  una  chirurgia 
funzionalmente  conservativa  con  il  massimo  rispetto  di  strutture 
vascolari,  nervose  e muscolari,  pur  garantendo  la  completa  aspor- 
tazione dei  linfonodi  regionali  (Cascinelli.  1988;  1989). 

3.  Terapia  chirurgica  delle  metastasi  a distanza.  - L’ag- 
gressività biologica  del  m.  e le  sue  particolari  modalità  di 
diffusione  a distanza  rendono  quasi  sempre  improponibile 
l’uso  della  terapia  chirurgica  nel  trattamento  delle  localiz- 
zazioni della  malattia  oltre  la  stazione  linfonodale  regio- 
nale. Esistono  però  alcune  eccezioni  a questa  regola  gene- 
rale (Wons  et  ai,  1988;  Karakou.sis  et  ai,  1985)  che  riguar- 
dano; 1)  i casi  in  cui  la  massa  metastatica  si  sviluppa  in  aree 
anatomiche  tali  da  richiedere  un  trattamento  chirurgico 
d'urgenza  (per  es.  occlusioni  intestinali  da  metastasi  ileali); 
2)  quelle  situazioni,  peraltro  infrequenti,  in  cui  la  metastasi 
a distanza  rimane  clinicamente  unica  dopo  il  primo  rilievo 
obiettivo  o radiologico  (per  es.  in  caso  di  metastasi  uniche 
cerebrali  o polmonari). 

4.  Terapia  chirurgica  delle  meta.'iiasi  in  Iransit.  - lì  m.  è 
l'unico  tipo  di  tumore  in  grado  di  sviluppare  metastasi  der- 
miche o sottocutanee  per  diffusione  ed  impianto  lungo  le 
reti  linfatiche  interposte  fra  la  sede  del  tumore  primitivo  e 
la  stazione  linfonodale  regionale.  Sono  queste  le  cosiddette 
metastasi  in  transii. 

Il  trattamento  di  queste  frequenti  lesioni  costituisce  uno 
dei  problemi  più  complessi  della  chirurgia  oncologica.  Il 
loro  numero  e la  frequente  presenza  di  micrometastasi  oc- 
culte sincrone  rende  infatti  poco  proponibile  un  tratta- 
mento chirurgico  locale.  D'altro  canto,  trattamenti  alterna- 
tivi (chemioterapia  sistemica,  radioterapia)  si  sono  dimo- 
strati del  tutto  inefficaci  nel  controllo  di  queste  evenienze 
cliniche. 

L’unica  possibilità  terapeutica  di  un  certo  interesse  è rap- 
presentata dalla  perfusione  ipcricrmica  in  circolazione 
extracorporea  degli  ani  nei  quali  questo  tipo  di  metastasi 
comunemente  si  sviluppa.  perfusione  in  circolazione 
extracorporea  prevede  l'isolamento  completo  del  distretto 
vascolare  ancrioso  e venoso  di  un  organo  o di  un’area  ana- 
tomica specifica,  tale  da  controllare  completamente  il  flusso 
vascolare  di  quel  panicoiarc  distretto  che  viene  cosi  reso 
totalmente  indipendente  dal  circolo  sistemico.  Questo  per- 
mette l'introduzione  neH’organo  perfuso  di  agenti  farmaco- 
logici senza  che  questi  passino,  se  non  in  minima  misura, 
nella  circolazione  generale. 

È resa  cosi  p<ìssibile  la  somministrazione  di  chemiotera- 
pici a dosi  che  consentano  di  raggiungere  nell'area  perfusa 
elevate  concentrazioni  di  farmaco,  mentre  gli  effetti  lossia 
a distanza  sono  enormemente  ridotti  rispetto  alla  sommi- 
nistrazione sistemica  dello  stesso  medicamento  (Vaglini  et 
ai,  1982;  Vaglini  et  ai,  1986;  Schraffordt-Koops  et  ai, 
1981;  Rege  et  ai,  1983;  Rochlin  c Smar,  1965;  Sugarbaker 
e McBridgc,  1976;  Siehiin  et  ai,  1975;  Krcmcnlz,  1986; 
Santinami  et  ai,  1989).  La  possibilità  di  raggiungere  con 
questa  tecnica  concentrazioni  locali  di  farmaco  molte  volle 
superiori  rispetto  a quelle  raggiungibili  con  la  somministra- 
zione per  vìa  venosa  o con  la  semplice  infusione  endoarte- 
riosa.  aumenta  notevolmente  i benefici  teorici  relativi  al- 
l'indice terapeutico  de)  chemioterapico  impiegato. 

La  tecnica  pcrfusionalc  offre  inoltre  un  altro  grosso  van- 
taggio nel  trattamento  di  neoplasie  localizzate;  l'associa- 
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zione  della  terapia  antiblastica  strettamente  regionale  alla 
ipertermia  distrettuale. 

L'uso  dciripertermia  nella  terapia  delle  neoplasie  data 
da  lungo  tempo  (Cavaliere  et  ai,  1967;  1981;  Slorm.  1983; 
Hornbcck,  1984;  Barlogic  et  al.,  1980;  Slorm  et  al.,  1980). 
Numerosi  studi  indicano  che  l'ipertermia  applicata  local- 
mente sia  molto  più  efficace  dciripertermia  sistemica 
(Dickson  c Mucklc.  1972;  Marmon  ef  al.,  1977).  Un  evi- 
dente sinergismo  è stato  inoltre  dimostrato  fra  azione  del 
citostatico  ed  aumento  della  temperatura  locale.  L'iper- 
termia tessutale  è in  grado  di  agire  nel  controllo  di  crescita 
tumorale  attraverso  alterazioni  del  microcircolo  e modifì- 
cazioni  metaboliche  dei  tessuti  interessati  (Emami  e Song. 
1983;  Storm  et  al. . 1979;  Gen^ck,  1985;  Emami  et  al. , 1980; 
Bicher  et  al.,  1980;  Eddy,  1980;  Simg  et  ai,  1980;  Ufor 
et  ai,  1985).  I risultati  clinici  ottenuti  grazie  a questa 
tecnica  sono  più  che  incoraggianti  e sono  allo  studio  attual- 
mente nuove  applicazioni  della  terapia  di  tipo  bio-immu- 
nologico. 

Terapia  radiante 

Benché  U terapia  radiante  del  m.  sia  stata  in  larga  misura  abban- 
donata. merita  di  essere  menzionata  una  sua  specifica  applica- 
zione. basata  sull'impiego  di  particelle  pesanti,  la  quale  sembre- 
rebbe produrre  risultati  di  notevole  interesse.  Si  tratta  della  pro- 
tonoierapia  del  m.  oculare  (300  nuovi  casi  ogni  anno  nella  sola 
Francia),  efficace,  sccornlo  alcuni  studi,  nella  quasi  totalità  del  casi 
trattati  (99%). 

Terapia  medica 

Nel  trattamento  del  m.  sorK>  attualmente  adottati  numerosi 
schemi  di  mono-  o polichcmiotcrapia  sistemica  terapeutica 
o adiuvanie.  Nel  tentativo  di  individuare  nuovi  agenti  attivi 
sul  m.  sono  siati  sperimentati,  di  recente,  molti  farmaci 
antiproliferativi  (Luce,  1975).  La  maggior  parte  dei  prepa- 
rati è apparsa  però  poco  efficace  e non  ha  pertanto  trovato 
stabile  applicazione  clinica  ih  monochemiotcrapia  (tab.  I). 

La  dacarbazina  (DTIC)  rimane  a tutt'oggi  il  farmaco  più 
attivo,  utilizzato  nella  monochemioterapia  del  m.  metasta- 
tico. La  sua  efficacia  è da  considerarsi  attualmente  ampia- 
mente documentata  (Pritchard  et  ai,  1980;  Wagner  et  ai, 
1971).  Dati  cumulativi  provenienti  da  numerosi  studi  clinici 
hanno  dimostrato  che  il  DTIC  è infatti  in  grado  di  ottenere 
risposte  obiettive  nel  22%  dei  casi.  Il  farmaco  è stato  im- 
piegato a dosaggi  variabili  e secondo  differenti  modalità  di 
somministrazione,  ottenendo  peraltro  risposte  terapeutiche 
sovrapponibili.  Lo  schema  più  diffuso  è quello  che  prevede 
la  dose  dì  250  mg/m‘  e.v.  dal  primo  al  quinto  giorno,  con 
cicli  ripetuti  ogni  21  giorni.  In  alternativa  è possibile  utiliz- 
zare il  DTIC  alla  dose  di  800  mg/m'  c.v.  in  dose  unica  ogni 
3 settimane.  Occorre  precisare  che  la  maggior  parte  delle 
risposte  terapeutiche  è costituita  da  remissioni  parziali  della 
neoplasia  di  breve  durala  c che  solo  nel  4%  dei  casi  si 
osservano  rcmis.sioni  complete  (Gill  et  ai,  1984). 

Nel  tentativo  di  migliorare  i risultati  ottenuti  con  la  ma- 
nochcmiotcrapia  sono  stati  proposti  numerosi  schemi  di  as- 
sociazione (Cascinelli  et  ai,  1988). 

La  maggior  parte  dei  regimi  di  polichcmiotcrapia  non  ha 
peraltro  dato  i risultati  sperati,  non  avendo  ottenuto  rispo- 
ste migliori  di  quelle  indotte  dal  solo  DTIC  (non  superiori 
mediamente  al  20%). 

La  terapia  adiuvantc  è stata  studiata  ampiamente  nel 
tentativo  di  migliorare  la  prognosi  dei  sottogruppi  dei  pa- 
zienti ad  aito  rischio  di  recidiva  dopo  chirurgia.  I tratta- 
menti mono-  o polichcmiotcrapici  adiuvami  per  le  fasi  più 
avanzale  non  hanno  dimostrato  benefici  significativi  ri- 
spetto ai  pazienti  trattati  con  la  sola  chirurgia  c pertanto 
sono  stati  in  gran  pane  abbandonati  (Banzet,  1979).  Le 


TAB.  I.  FARMACI  E RISPOSTE  OTTENUTE  IN  MONO- 
CHEMIOTERAPIA  NEL  TRATTAMENTO  DEL  MELA- 
NO.MA  METASTATICO 

(dall  degli  AA.) 


Fannad 


n.  pamati 


% rUpoate 
obiettive 


Aichilanù 

Mecloreiamina 

45 

7 

Ctclofosfamide 

55 

16 

Melphalan 

52 

15 

OonunbuciI 

22 

9 

Ifosfamidc 

37 

11 

Atuimetaholiti 

6-Mcrcapiùpurina 

47 

4 

.S-FIuoruracitc 

4.3 

2 

Methoirexaie 

25 

K 

Citosina-Arabinosidc 

52 

2 

Antibietfici 

Epinibidna 

65 

6 

Miiomkina 

26 

3 

MifcelUtnea 

Idrimturea 

200 

12 

Mitoxantronc 

65 

0 

m-AMSA 

39 

0 

Cisplatino 

77 

9 

Alcaloidi  della  Vinca 
Vincristina 

52 

12 

Vinblasiina 

71 

15 

Vindesma 

23! 

16 

Nitrosouree 

BC-NU 

122 

18 

CCNU 

257 

12 

Mctil-CCNU 

314 

14 

Clorozotocina 

161 

10 

sporadiche  segnalazioni  positive  sono  basate  su  studi  spesso 
non  randomizzati  e su  piccoli  campioni.  Egualmente  non 
soddisfacenti  sono  i risultati  di  uno  studio  randomizzato 
effettuato  dal  WHO  .Melanoma  Programme  utilizzando  po- 
linucleoiidi  sintetici  {Poly  A,  Poly  U)  come  agenti  immu- 
nostimolanti  complementari  dopo  chirurgia  radicale  in  pa- 
zienti operati  per  metastasi  linfonodali  regionali. 

In  considerazione  della  partitxilare  immunogcnicità  del 
m.  è attualmente  in  corso  ncH’ambito  del  WHO  Melanoma 
Programme  uno  studio  randomizzato  per  valutare  Teffi- 
cacia  dell'interferone  nel  trattamento  adiuvante  dopo  dis- 
sezione linfonodale  radicale. 

Negli  anni  passati  ò stato  condotto,  con  risultati  non  sem- 
pre convincenti,  un  gran  numero  di  studi  clinici  nel  campo 
dcU'immunodiagnostica  e dcirìmmunotcrapia  del  m.  Uno 
dei  grossi  limiti  di  queste  sperimentazioni  ò stato  l'uso  di 
preparati  o molecole  con  caratteristiche  chimiche  e moda- 
lità di  azione  non  perfettamente  definite  (BCG,  Corynebac- 
lerium  parvum,  levamisolo.  eie.)  (Guttcrman  et  ai,  1973; 
Veronesi  et  ai,  1982;  Banzci  et  ai,  1979;  Quagliana  et  ai, 
1980).  La  stessa  associazione  fra  immunoterapia  e chemio- 
terapia non  ha  pnxlutto  risultati  significativi. 
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Qualche  risultato  interessante  i stato  invece  ottenuto, 
nel  trattamento  delle  metastasi  a distanza,  con  interferone 
ad  alte  dosi,  ma  per  tempi  comunque  limitati  (Lcgha. 
1986). 

Un  notevole  passo  avanti,  almeno  da  un  punto  di  vista 
metodologico,  è stato  compiuto  negli  anni  80  con  Tintro* 
duzione  in  campo  clinico  àtW immunoterapia  adottiva 
basata  su  linfociti  citotossici  autoioghi  attivabili  in  vitro 
cd  in  v/vo  da  specifici  fattori  di  aescita  (intcrleuchina  2: 
II.-2)  oggi  pnxlotti  con  tecniche  di  ricombinazione  genetica 
(rlL-2).  Questa  tecnica  di  immunoterapia  adottiva,  che 
permette  di  ottenere  una  notevole  espansione  clonale  in 
vitro  dei  linfociti  autoioghi  del  paziente,  co%\  da  reinfon- 
dere poi  nello  stesso  paziente  un  altissimo  numero  di  cel- 
lule. ha  prodotto  risposte  obiettive  in  un  buon  numero  di 
pazienti  con  differenti  tipi  di  tumori  stolidi,  compreso  il  m. 
cutaneo  avanzato  (Lotze  et  al.,  1986:  Rosentwrg  et  al., 
1985;  1987,  1988;  West  et  ai . 1987;  Cascinclli  et  al. . 1989). 

Questi  trattamenti  prevedono  il  prelievo  di  linfociti  citoiosMci 
auiologhi  in  grado  di  lisare  k cellule  tumorali  del  paziente,  la  loro 
roltivazione  ed  espansione  in  vitro  mediante  IL-2  e la  successiva 
rcinfusionc  allo  stesso  paziente  nei  giorni  successivi. 

Attualmente  esistono  2 possibilità  di  estrazione  linfocitaria  rap- 
presentate da:  I)  prelievo  dal  sangue  periferico  dopo  opportuna 
stimolazione  in  vivo  cxin  lL-2  per  ottenere  la  massima  raccolta 
cellulare.  Queste  cellule  vengono  defìniic  LAK  (l.ymphokine  Aeti- 
vated  Killer  celh):  2)  prelievo  mediante  estrazione  diretta  dalla 
massa  tumorale  di  linfociti  citotossio  in  essa  contenuti  c dclìniti 
TIL  {Tumor  Infiltratine  Lymphocytes).  Questi  sono  considerati 
molto  più  spccifìci  cd  attivi  rispetto  alle  I.AK  (Rosenberg  et  ai. 
1986:  1988;  Topalian  et  ai,  1988).  Dopo  un’opportuna  espansione 
in  vitro  con  IL-2  anche  questi  vengono  rcinfusi  nel  paziente  da  cui 
la  mas.sa  ncoplastica  era  stata  prelevata.  1 risultali  preliminari  di 
queste  nuove  modalità  di  trattamento,  pur  essendo  molto  interes- 
santi sul  piano  teorico,  hanno  dato  risultati  difficilmente  interpre- 
tabili sul  piano  clinico.  Una  recente  variante  di  tale  tecnica,  per 
ora  limitata  a pochi  casi  sperimentali  e quindi  di  significalo  tera- 
peutico ancora  incerto,  è basata  suH  impiego  di  TIL  potenziati, 
cioi  di  linfociti  TTL  nei  quali  è stato  effettuato  — con  tecniche  di 
ingegnerìa  molecolare  — un  «trapianto»  di  geni  di  orìgine  murìna 
codificanti  per  le  sintesi  del  fattore  di  necrosi  tumorale  (TNF). 
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I progressi  falli  negli  ultimi  anni  nello  studio  delle  mem- 
brane cellulari  riguardano  soprattutto  il  rapporto  struttura- 
funzione  nei  fenomeni  di  trasporto  c nella  trasduzione  dei 
segnali.  Ciò  ha  consentito  di  chiarire  anche  la  natura  di 
alcune  patologie  connesse  con  tali  fenomeni. 

Composizioae  e stnittora 

Ancoraggio  delle  proteine 

II  mcxlclJo  di  membrana  oggi  accettato  è quello  a mosaico 
fluido  di  Singer  c Nicholson  (1972):  un  foglietto  lipidico 
bimolecolare  fluido  al  quale  sono  legate,  tramite  intera- 
zioni idrofobiche,  le  proteine  responsabili  delle  funzioni  di 
membrana  (fìg.  1.  a).  Si  ò visto  però  che  tale  legame  può 
avvenire  anche  tramite  una  coda  ricca  in  aminoacidi  idro- 
fobici (fìg.  1.  ò)  o un  acido  grasso  legato  covalentemente 
alla  proteina  (fìg.  1,  c).  In  altri  casi  due  regioni  idrofile 
situate  su  facce  opposte  della  membrana  sono  colicgate  da 
una  catena  proteica  idrofobica  (fìg.  1,  d).  L'ancoraggio  di 
molte  proteine  può  essere  infine  medialo  da  un  glicosil- 
fosfatidilinositolo  legato  covalentemente  alla  proteina  stessa 
(fig.  1.  f).  I diversi  ancoraggi  hanno  certamente  un  signifi- 
cato biologico,  non  ancora  ben  noto.  Il  legame  a fosfaiidil- 
inositolo.  per  es..  può  servire  per  un  rapido  rilascio  della 
proteina  o come  precursore  di  un  secondo  messaggero, 
come  pare  avvenga  (Low  c Saliìel,  1988)  nel  casti  della 
azione  deH'insuiina  (v.:  VII.  2073*2076). 

Scheletro  della  membrana 

Nel  globulo  rosso  si  osserva  una  rete  di  filamenti  dì  spec- 
trina  che  costituisce  uno  scheletro  legato  alla  membrana, 
resistente  alla  dissoluzione  dei  lipidi  con  un  tensioattivo.  I 
filamenti  di  spectrina  sono  costituiti  da  due  catene,  a e 
che  si  uniscono  testa  a testa  formando  un  tetramero  le 
cut  estremità  si  legano  a corti  filamenti  di  actina  F e a una 
proteina  globulare,  formando  il  cosiddetto  complesso  giun- 
ztonale.  Questo,  a sua  volta,  si  ancora  alla  membrana  lipi- 
dica tramile  due  sialoglicoproteine  (SGP),  il  lutto  associato 
a un  canale  per  anioni,  la  «banda  3»  elettroforeiica  delle 
proteine  di  membrana.  1 filamenti  di  spectrina  sono,  a loro 
volta,  legati  ad  altre  proteine  della  banda  3 tramite  una 
proteina  specifica.  Vankirina.  (Benneil,  1985;  Uu  et  ai, 
1987).  Questo  scheletro,  una  vera  e propria  rete  di  sup- 
porto, assicura  alle  emazie  la  necessaria  resistenza  e flessi- 
bilità e sue  modificazioni  sono  associate  a varie  patologie. 

Proteine  dello  scheletro  del  globulo  rosso  sono  state  tro- 
vate in  cellule  di  organi  molto  diversi  (cervello,  fegato, 
intestino,  sinapsi  c nc^i  di  Ranvicr).  Può  quindi  essere  una 
struttura  di  questo  tipo  a mediare  il  collegamento  fra  mem- 


Fig.  1.  Diverse  poMibiliià  di  ancoraggio  delle  proteine  al  foglietto 
lipidico:  e)  interazione  idrofobica.  n>  coda  con  aminoacidi  idrofo- 
bici. c)  coda  cwi  acido  grasso,  d)  mediante  collegamento  con  ca- 
tena proteica  idrofobica;  e)  tramite  elicosil-fosfatiaiiinositolo.  (Oa 
Low,  1987,  modificata  e ridisegnatah 
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brana  e ciioscheletro  osservato  in  molti  fenomeni  (motilità, 
adesione  a superfki.  movimento  di  organclli,  organizza- 
zione delle  proteine  di  membrana). 

Stniltuni  c fvnziofie 

Ambiente  tipidico  e trasporto 

Il  foglietto  lipidio>  t composto  da  decine  di  lipidi  differenti» 
la  cui  disposizione  spaziale  non  à casuale.  È confermato 
che  i due  cmifoglietti  sono  diversi  (Storch  e Kleinfeld. 
1985)  c che  la  loro  composizione  influenza  il  comporta- 
mento delle  proteine  di  membrana.  Nel  sistema  di  tra- 
sporto degli  zuccheri  del  globulo  rosso,  l'attività  dipende 
diallo  spessore  del  foglietto,  dalle  sue  transizioni  di  fase, 
dalla  testa  polare  dei  lipidi  c dalle  loro  code  idrofobiche 
(Carruthers  e Melchior,  1^).  Gli  effetti  del  colesterolo 
sono  collegabili  con  la  sua  azione  suH'organizzazione  dei 
lipidi  (Connolly  et  al.,  1985b).  Particolarmente  importante 
l'interazione,  vistosa  nei  canali  ionici,  dei  lipidi  con  le 
a-eliche  che  attraversano  il  foglietto. 

Diffusione  laterale  delle  proteine 

La  fluidità  della  membrana  pare  essenziale  per  le  sue  fun- 
zioni. ma  poco  si  sa  in  proposito  (Me  Closkey  e Poo.  1984), 
per  cs.  come  si  mantenga  l'organizzazione  a lungo  raggio  e 
se  vi  sìa  omogeneità  a corto  raggio  (meno  di  0,1  dei 
lipidi.  Le  proteine  di  membrana  hanno  un  coeffìciente  di 
diffusione  da  10^  a 10^  volte  inferiore  a quello  in  soluzione 
acquosa  e da  10  a lOÙ  volte  minore  di  quello  entro  i foglietti 
lipidici.  Nel  caso  del  globulo  rosso  e di  alcune  cellule  epi- 
teliali la  diffusione  è limitata  da  interazioni  con  il  citosche- 
letro  (Salas  et  al.,  1988).  In  altri  casi  può  avere  un  ruolo 
anche  rctcrogencità  del  foglietto  lipidico.  La  mobilità  la- 
terale delle  proteine  è importante  per  la  formazione  e il 
mantenimento  di  strutture  (citoscheletro,  tight  junaions. 
etc.).  per  Teffìcienza  delle  reazioni  di  legame  a recettori  o 
di  trasporto  di  elettroni,  trasduzione  di  segnali  attraverso  la 
membrana,  trasferimento  dì  informazioni  lungo  la  super- 
fìcie di  questa  e autoasscmblaggio  di  strutture  temporanee 
(fagocitosi,  eso-  endocitosi). 


Canali  ionici 

Fin  dai  primi  studi  moderni  sui  fenomeni  bioclettrìci  (v. 
BtoELEiTftJcrTÀ,  II,  2250)  risultava  evidente  il  ruolo  fonda- 
mentale della  selettività  della  membrana  piasmatica  nei 
confronti  degli  ioni.  Dato  che  questi  non  potevano  attra- 
versare direttamente  la  membrana  lipidica,  dovevano  ve- 
nire trasportati  da  molecole  lipostìlubili  (carrier)  o migrare 
lungo  canali  acquosi  proteici,  vie  di  trasporto  distinguibili 
cineticamente. 

I primi  tentativi  di  caratterizzazione  dei  canali  si  fonda- 
vano suirisolamento  e la  ricostituzione  in  membrane  arti- 
ficiali (Montai  c Mueller.  1972;  Wills  c Zwcifach,  1987).  A 
questa  tecnica  si  è aggiunta  l'analisi  del  rumore  della  cor- 
rente di  clamp,  prodotta  imponendo  una  differenza  di  po- 
tenziale elettrico,  dovuto  alle  fluttuazioni  nello  stato  di 
apertura  (gahng)  dei  canali  (Ncher  e Stevens  1977;  Hagi- 
>vara,  1983).  Progressi  fondamentali  ha  consentilo  la  tec- 
nica di  patch  clamp  (Neher  e Sackmann,  1976).  che  con- 
sente lo  studio  di  singoli  canali,  in  frammenti  di  membrana 
o liposomi  (fig.  2).  Sono  stati  identificati  canali  per  cationi 
e anioni,  in  cellule  eccitabili  e non  e nei  mitocondri.  1 canali 
esistono  in  più  stati,  controllati  dalla  differenza  di  poten- 
ziale (ddp)  applicata  (variazioni  di  10  mV  della  ddp  di  una 
membrana  spessa  10  nm  producono  variazioni  del  campo 
elettrico  di  10^  V/m,  in  grado  di  alterare  la  configurazione 
di  una  proteina),  da  ioni,  trasmettitori,  farmaci,  stimoli 
osmotici  e meccanici. 

La  sequenza  di  aminoacidi  delle  proteine  di  vari  canali, 
primo  passo  per  la  determinazione  della  struttura  tridimen- 
sionale. è stata  trovata  con  metodi  di  frammentazione  o 
decodificando  il  codice  genetico.  L'ingegnerìa  genetica  (v.; 
V.*)  consente  poi  di  sostituire  singoli  aminoacidi  o zone 
intere  della  proteina  (Catterai),  1988b;  Noren  et  al.,  1989), 
chiarendo  il  rapporto  struttura-funzione.  Sono  state  deter- 
minate mappe  di  densità  elettronica  di  alcuni  canali  e se  ne 
è fotografato  qualcuno  in  microscopia  elettronica,  ma  non 
è nota  la  struttura  a grande  risoluzione  di  nessun  canale.  È 
comunque  certo  che  questi  sono  costituiti  da  più  subunità, 
ognuna  comprendente  varie  o-elichc  che  attraversano  la 
membrana.  lormando  il  canale,  unite  da  pieghe  sporgenti 


Fig  2.  Patch  clamp  in  lipmomì  con  canali  rìcmiituiti.  La  micropipcita  nesce  a staccare  un  frammenlu  della  membrana  liposomale  con 
un  solo  canale.  {Da  Tank  et  al..  19S2,  modificata  e ridisegnatai. 
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CANALE  C«'* 


B 


Fig.  3.  A)  Ip<Mcsi  della  disposizione,  attravereo  la  membrana,  dei  seg- 
menti delle  principali  subunità  dei  canali  Na*.  K*  c Ca'*.  (Da  Canerall, 
iWS,  ridisegnata).  Tutte  contengono  sci  regioni  con  a-eliche  che  attra- 
versano la  membrana,  contribuendo  a formare  il  canale.  B)  I segmenti  di 
a-eliche  del  canale  Na  * possono  raggrupparsi  a formare  un  canale  che 
può  apnni  e chiudersi  per  slitlamcnto  dei  segmenti  l'uno  suH’altro.  (Da 
Nodo  et  al.,  1986,  modifuata  e ridisegnata). 


airestemo  e all'Interno  della  membrana,  con  funzioni  di 
riconoscimento,  legame  e trasduzione  (fig.  3.  A e 5). 

Fra  i vari  tipi  di  canali  vanno  annoverati  quelli  associati 
al  cotrasporto  o aniiirasporto  di  sostanze.  Ubiquitario,  ad 
es..  è Tanti  trasportatore  Na*/H\  implicato  nella  regola- 
zione del  volume  e del  pH  cellulari.  Si  tratta  di  sistemi 
complessi,  che  possono  associare,  in  canali  accoppiati,  lo 
scambio  di  varie  specie  chimiche. 

ATPasi  di  membrana 

Alla  membrana  sono  associate  molte  ATPasi.  con  funzioni 
non  tutte  note.  Particolarmente  importanti  i canali  accop- 
piati ad  attività  ATPasica  in  grado  di  utilizzare  l'energia  dì 
idrolisi  delTATP  per  Tapertura  di  un  canale  e il  trasporto 
anche  contro  gradiente  elettrochimico.  Le  più  note  sono  le 
ATPasi  Na*/K"  c K'/H''  della  membrana  piasmatica,  le 
ATPasi  della  membrana  piasmatica  e del  reticolo  sar- 
coplasmatico.  le  ATPasi  H*.  Le  ultime  hanno  funzione  di 
solo  trasporto  nella  membrana  piasmatica,  di  trasporto  e 
sintesi  (o  idrolisi)  di  ATP  nei  mitocondri,  batteri,  cloropla- 
sti. Tale  differenza  si  rifletie  nella  loro  struttura.  Le  ATPasi 
di  tipo  mitocondriale  si  presentano,  infatti,  con  due  rag- 
gruppamenti di  numerose  subunità,  denominati  Fo  c F,.  Il 
primo  è coinvolto  nella  traslocazione  dei  protoni,  mentre  il 
secondo  è l'unità  di  sintesi  o di  idrolisi  delTATP.  a seconda 
del  verso  in  cui  gira  il  meccanismo.  Le  ATPasi  di  mem- 
brana sono  costituite,  invece,  da  un  solo  complesso,  circa  4 
volte  più  piccolo  del  sistema  F,. 
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Meno  note  le  altre  ATPasi.  Quella  Na^/K''  è una  glico- 
proteina organizzata  in  un  protomcro  con  due  subunità  a e 
la  più  piccola  struttura  in  grado  di  mostrare  attività  en- 
zimatica. Nel  corso  della  transizione  conformazionalc  in- 
dotta dalTATP  nel  diprotomero  (ap).  à stato  osservato  uno 
spostamento  di  cariche  in  concomitanza  con  la  corrente  di 
pompaggio  (Zampighi  et  al.,  1984;  Sturmer  et  ai,  1989). 
Ciò  potrebbe  prc^urre  un'inversione  locale  di  potenziale 
elettrochìmico  e quindi  trasporto  contro  gradiente. 

Trasduzione  dei  segnali 

Io>  schema  generale  di  un  sistema  di  trasduzione  di  un  se- 
gnale chimico  o elettrico  che  giunge  alla  membrana  è indi- 


_ : 

«ìMwMM  «Wf 

tÈÈttrnm 

OI 

Fig.  4.  Schema  generale  di  trasduzione  di  un  segnale. 
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Fi^.  5-  Complesso  dcU'adcnilciclasi.  e IO  recetiori  inibitore  e 
stimolatore;  G,  e GJ  proteine  con  attiviti  QTPasica:  C)  adenilci' 
ciasi.  {Da  Levazki.  1986.  modificata  e ndisegnata). 


calo  in  fìg.  4.  I vari  stadi  del  processo  possono  avvenire 
airintcmo  di  un  unico  complesso  proteico,  come  nel  voi- 
tagc  gating  dei  canali,  o richiedere  l'intervento  di  un  nu- 
mero variabile  di  enzimi  e trasmettitori,  ma  sono  sempre 
riconoscibili,  in  linea  di  principio,  in  qualsiasi  sistema  di 
regolazione  analogica. 

Tipico  il  sistema  dciraccoppiamento  dei  recettori  ^-adre- 


nergici  aH’adenilciclasi  (fig.  5).  la  cui  struttura  primaria  ra.v 
somiglia  a quella  dei  canali  ionici.  I recettori,  stimolatori  c 
inibitori,  fungono  da  detcttorc  e trasduttore  del  segnale 
ormonale,  che  viene  poi  modulato  e amplificato  dall'ade* 
nilciclasi  e dalle  proteine  G,  e G^.  con  attività  GTPasica, 
che  lo  collcgano  ai  recettori.  Il  secondo  messaggero  può 
poi  raggiungere  l’effettore  (v.  anche;  ormoni,  X,  1923- 
1929).  Oltre  all'AMP  ciclico,  hanno  certamente  funzione  di 
secondo  messaggero  gli  ioni  Ca‘*  (v.  CALao*.  IIW)  e,  al- 
meno per  alcuni  canali  ionici.  l'AlT.  Ma  la  batteria  di  se- 
condi messaggeri  pare  doversi  ampliare. 

Strutture  complesse 

I vari  tessuti  richiedono  la  presenza  sulla  membrana  di  gli- 
coproteine che  promuovono  l'adesione  cellulare  (celi  adhe- 
sion  molecules,  CAM).  Sono  state  isolate  svariate  CAM, 
specifiche  per  i vari  tessuti.  Lo  sviluppo  embrionale  è pilo- 
tato dall’espressione  di  vari  tipi  di  CAM  nei  diversi  tipi  di 
cellule.  Alcune  di  esse,  le  caderine.  richiedono  la  presenza 
di  calcio.  Nell'adulto  le  caderme  di  diversi  tessuti  possono 
differire  fra  di  loro  più  delle  molecole  di  tessuti  omologhi  in 
specie  filogeneticamente  molto  diverse. 

Negli  epiteli  sono  note  svariate  giunzioni  intercellulari, 
fra  le  quali  le  giunzioni  occludenti  sono  le  più  importanti 
per  il  trasporto,  in  particolare  di  acqua.  Sono  costituite  da 
più  fili  di  saldatura  (fìg.  6).  il  cui  numero  determina  la 
permeabilità  della  giunzione.  Tali  giunzioni  presentano  una 
certa  selettività  per  gli  ioni,  che  pare  regolata  dall'AMPc. 

Aspetti  patologici 

Continua  a crescere  l’interesse  per  l'alterazione  delle  fun- 
zioni di  membrana  nelle  più  svariate  patologìe,  in  partico- 
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Fig.  fi.  Schema  dì  giunzione  oc- 
cludente in  un  epitelio  di  assor- 
bimento. Gli  elementi  di  sslda- 
lura  sono  coUeeali  s una  rete  di 
filamenti  citopTasmaiici  di  rin- 
forzo. (Da  òiachelin  e HuJl, 
1978.  modificata  r riddegnata). 


4971 


4972 


Digitized  by  Google 


MEMORIA 


lare  nelle  malattie  muscolari,  nei  morbo  di  Alzheimer,  per 
quanto  riguarda  l'azione  degli  oncogeni  e dei  fattori  di  cre- 
scita o il  ruolo  delle  CAM  nella  patogenesi  dell'asma  e nel 
melanoma.  Il  risultato  recente  più  completo  e importante  si 
è però  avuto  con  l'isolamento  del  gene  della  fibrosi  cistica 
(V,  MUCOVISCIDOSl,  IX,  2100;  MUCOVISCIDOSI*). 

La  decodificazione  del  gene  ha  consentito  di  determinare 
la  sequenza  di  aminoacidi  della  proteina  espressa  e di  ipo- 
tizzarne la  struttura  (Riordan  et  ai.,  1989).  Essa  ha  le  ca- 
ratteristiche di  un  canale  ionico  (cùrie  fibrosis  transmem- 
brane conductartee  reguiator,  Cm  K).  quasi  certamente  un 
canale  per  il  cloro.  La  proteina  CFTR  ha  una  tipica  serie  di 
a-eliche  idrofobiche  che  costituiscono  il  canale  e tre  masse 
dalla  pane  del  citoplasma,  due  delle  quali  mostrano  la  se- 
quenza tipica  di  siti  di  legame  dell'ATP  (nucleoride  binding 
fold,  NBF)-  Nel  68%  dei  casi  studiati  una  delle  zone  NBF 
manca  di  una  fenilalanina  e non  è più  in  grado  di  legare 
l’ATP.  La  proteina,  quindi,  presenta  una  diminuita  per- 
meabilità per  gli  ioni  cloro. 
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BIOCHIMICA  DELLA  MEMORIA 
iBtroduzloM 

Quando  fu  redatta,  circa  otto  anni  fa.  la  sezione  «Biochi- 
mica» per  la  voce  memoria,  apparve  opportuna  una  pre- 
sentazione della  materia  che  prevedesse  informazioni  su 
aspetti  peculiari  c sistematisati.  Chi  volesse  oggi  ripercor- 
rere quella  sistematizzazione,  nel  tentativo  di  prospettarne 
un  aggiornamento,  si  troverebbe  paradossalmente  a dover 
confermare  quanto  allora  riportato,  come  se  poco  fosse 
stato  aggiunto  dalla  ricerca  ncurobiologica  in  questo  ultimo 
decennio:  poco  e,  forse,  non  determinante.  Il  paradosso 
trova  la  sua  spiegazione  nella  qualità  e nel  «ta^io»  che  i 
recenti  contributi  all'argomento  hanno  assunto.  In  realtà, 
esaurite  le  osservazioni  su  particolari  aspetti  del  problema 
(il  metabolismo  proteico,  quello  degli  acidi  nucleici,  etc.) 
per  carenza  di  sviluppi  adeguati  delle  specifiche  osserva- 
zioni. rìnlercssc  dei  ricercatori  si  è spostato  su  aspetti 
meno  rigorosamente  neurochimici  e più  generalmente  neu- 
robiologici e neuropsicologici.  Hanno  avuto  da  ciò  impulsi 
straordinari  gli  studi  su  modelli  artificiali  c si  sono  consoli- 
date ipotesi  teoriche  importanti  che  traggono  punti  di  rife- 
rimento essenziali  dalla  biofisica  e dalla  bioingegneria.  Pro- 
prio per  questi  motivi  riteniamo  opportuno  utilizzare  que- 
sto spazio  per  la  discussione  di  un  argomento  che  si  pone 
più  come  appendice  (alquanto  post-datata)  della  nota  del 
1982.  che  in  funzione  di  reale  aggiornamento. 

Negli  anni  centrali  di  questo  decennio,  un  gruppo  di  ri- 
cercatori guidati  da  Erick  Kandel,  utilizzando  un  modello 
sperimentale  già  caro  ai  pionieri  della  neurochimica  della 
m..  basato  sul  sistema  nervoso  àcìVAplysia  califomica,  ca- 
ratterizzato da  una  struttura  estremamente  semplice,  ha 
tentato  di  dare  risposte  corrette  ai  quesiti  più  complessi 
suscitati  dagli  studi  di  neuropsicologia  della  m.  Le  risposte 
fomite  a tal  proposito  hanno  il  grande  merito  di  essere 
verosimili,  riproducibili  e coerenti  con  le  conoscenze  pre- 
cedenti. 

Ciò  che  sta  alla  base  delle  ricerche  del  gruppo  dì  Kandel, 
e che  cercheremo  di  riassumere  in  questa  nota,  rappre- 
senta. probabilmente,  la  chiave  interpretativa  più  valida 
dell'intero  problema. 

Come  insegna  la  neuropsicologia,  l'apprendimento  di 
nuovi  comportamenti  si  basa  su  condizioni  generali  che 
possono  essere  ricondotte  a eventi  elementari  quali  l'abitu- 
dine (che  esprìme  un  affievolirsi  della  risposta  a uno  sti- 
molo ripetitivo),  la  sen.sibilizzazione  (che  consente  risposte 
anche  a stimoli  insufficienti)  e il  condizioniunenio  (che 
esprìme  una  forma  di  apprendimento  più  complessa  delle 
precedenti,  con  l'inserimento  di  un  fattore  francamente  co- 
gnitivo). 

Abitudine 

Analizzando  il  meccanismo  che  sta  alla  base  del  fenomeno 
dell'abitudine,  i ricercatori  della  (Tolumbia  University,  gui- 
dati da  Kandel,  os.scrvarono  che  l'evento  fondamentale  che 
ne  rappresenta  l'immediata  conseguenza,  vale  a dire  la  ri- 
dotta efficacia  della  trasmissione  sinaptica,  sembra  dipen- 
dere. almeno  in  parte,  da  una  chiusura  prolungata  del  ca- 
nale presinaptico  del  Ca^*.  chiusura  capace  di  ridurre  il 
flusso  dello  ione  e quindi  la  liberazione  del  neuromedia- 
tore. Ciò  sarebbe  responsabile  dell'induzione  di  una  varia- 
zione funzionale  deH’efficacia  di  un  gruppo  di  connessioni 
già  esistenti  giustificando  il  fenomeno  della  m.  a breve  ter- 
mine. 

Esempi  di  m.  a breve  termine  sostenuta  da  eventi  come 
quelli  descritti  sono  numerosi,  anche  su  specie  animali  più 
complesse,  documentando  la  funzione  plastica  del  tessuto 
nervoso  nel  modo  più  evidente.  Quali  siano  ì limiti  di  que- 
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sta  plasticità,  quanto  possa  variare  l'efficacia  di  una  data 
sinapsi,  e.  infine,  quanto  a lungo  pi>s$a  durare  la  variazione 
stessa,  rappresentano  quesiti  non  risolti;  in  particolare  non 
sappiamo  se  eventi  di  tal  genere  possano  sostenere  anche 
funzioni  della  m.  a lungo  termine.  Tuttavia  appare  lecito 
affermare  che.  con  riferimento  almeno  al  modello  speri- 
mentale della  scuola  di  Kandel,  le  stesse  variazioni  dinami- 
che delle  funzioni  sinaptiche  si  possono  realizzare  in  ma- 
niera durevole,  consentendo  di  conservare  ratteggiamento 
indotto  in  forma  di  m.  a lungo  termine,  prolungando  c 
rinnovando  lo  stimolo  capace  di  determinare  l’insorgenza 
del  fenomeno  dell'abitudine.  Evidentemente  la  maggior 
parte  delle  connessioni  sinaptiche  presenti  nel  modello  spe- 
rimentale non  sono  affatto  interessate  dal  tipo  di  stimola- 
zione che  determina  l'apprendimento  deH'abitudinc.  men- 
tre, a livello  di  sinapsi  particolari,  stimolazioni  relativa- 
mente modeste  possono  determinare  variazioni  a lungo 
termine  deireffìcacia  sinaptica. 

SensibilizzazkiAe 

La  sensibilizzazione  rappresenta  una  forma  più  complessa 
di  apprendimento  in  confronto  aH'ahitudine:  essa  consiste 
nciresaltazione  della  risposta  riflessa  deU'animale  come 
conseguenza  della  presentazione  di  uno  stimolo  efficace. 

A livello  cellulare  anche  la  sensibilizzazione  determina 
un’alterazione  delia  trasmissione  degli  impulsi  a livello 
delle  sinapsi  dei  circuiti  neuronali  interessati.  Lo  stesso  silo 
sinaptico  può  cosi  essere  regolato  in  maniera  opposta  da 
forme  opposte  di  apprendimento:  la  sua  attività  può  venire 
depressa  daH'abitudinc  cd  esaltata  dalla  sensibilizzazione. 

Tuttavia  in  quest’ultimo  caso  entra  in  gioco  anche  un 
altro  meccanismo  noto  con  il  termine  di  facilitazione  presi- 
naptìca.  Questo  meccanismo  viene  mediato  da  una  sinapsi 
asso-assonica:  gli  stimoli  sensibilizzanti  attivano  un  gruppo 
di  intemeuroni  facilitanti  che  fanno  sinapsi  sulle  termina- 
zioni di  cellule  sensoriali.  I neuroni  facilitanti  inducono  un 
incremento  di  liberazione  del  neuromediatore  da  pane 
delle  terminazioni  sinaptiche  delle  cellule  sensoriali  deter- 
minando al  loro  interno  un  aumento  di  concentrazione  di 
cAMP. 

Poiché  l'applicazione  di  serotonina  determina  la  stessa 
risposta  dell’attività  degli  intemeuroni  e degli  stimoli  natu- 
rali sensibilizzanti,  e poiché  le  terminazioni  delle  cellule 
sensoriali  ricevono  una  innervazione  serotonincrgica.  si  ri- 
tiene che  alcuni  dei  neuroni  facilitatori  possano  essere  se- 
rotoninergici. 

Per  capire  il  rapporto  tra  rincremento  di  cA.MP  c quello  del 
neuromediatore  liberato  da  una  cellula  sensoriale  può  essere  utile 
ricordare  k tappe  essenziali  della  neuroirasmissione.  cosi  come  si 
verìfica  nelle  cellule  sensoriali.  Quando  il  potcnziaJc  d'azione  si 
propaga  verso  le  terminazioni  sinaptiche  delle  cclluk  sensoriali, 
inizia  un  processo  di  depolarizzazione  con  Tapcrtura  dei  canali  del 
Na*;  in  tal  modo  la  depolarizzazione  continua  ad  aumentare  fino  a 
dare  origine  ad  un  potenziale  d’azione  nella  terminazKinc  stessa. 
La  fa.se  diepolarizzantc  del  potenziale  d'azione  nelle  terminali  apre 
quindi  canali  Ca**  voltaggio-dipendenti  e fa  siche  una  certa  quan- 
tità di  Ca^*^  entri  nella  cellula.  L'azione  depolarizzante  del  poten- 
ziale d'azione  apre  anche  diversi  tipi  di  canali  t'cfflusso  di 
che  ne  consegue  dciermina  la  ripolarìzzazionc  del  potenziale  di 
azione  e la  chiusura  dei  canali  del  Ca'*.  In  conclusione,  i'aitiva- 
rione  dei  canali  Na*  e K’  non  determina  soltanto  l'insorgenza  del 
potenziak  d'azione  c la  sua  durata,  ma  apre  anche  canali  Ca**  e 
determina  la  durata  della  loro  apertura.  La  serotonina  c altri  ncu- 
rumediuion  facilitanti,  liberati  dali'interneuronc  facilitante,  stimo- 
lano le  terminazioni  delle  cellule  scnsonati  e fanno  aumentare  i 
loro  livelli  di  cAMP. 

Oue>t  ultimo  determina  un  prolungamento  del  potenziale  di 
azione  nelle  terminazioni  riducendo  una  delle  componenti  della 
corrente  K*  die  normalmente  pone  fine  al  potenziak  d'azione 


stesso  e induccndo,  di  conseguenza,  una  apertura  fMxitratta  dei 
canali  Ca*'  ed  un  arricdiimento  cellulare  dello  ione:  la  presenza  di 
una  maggior  quantità  di  intracellulare  induce  una  maggior 
liberazione  di  ncuromcdialorc.  Inoltre  serotonina  c cAMP  sono 
capaci  di  modificare  le  modalità  con  le  quali  Ca*'  viene  utilizzato 
dalla  cellula  inducendo  un  incremento  di  mobilità  delle  vcsckoIc 
sinaptiche  e amplificandone  cosi  l'effetto. 

È Stato  sulla  base  di  una  serie  di  studi  farmacologici  e 
biochimici  che  sì  é riusciti  a ricomporre  la  sequenza  più 
probabile  dei  passaggi  biochimici  che  hanno  luogo  in  se- 
guito alla  sensibilizzazione.  Secondo  questo  modello,  la  se- 
rotonina. che  si  ritiene  venga  liberata  da  alcuni  neuroni 
facilitanti,  nel  corso  dell'evento  sensibilizzante  attiva  un 
recettore  specifico  presente  sulla  membrana  della  termina- 
zione sinaptica  della  cellula  sensoriale.  Il  recettore  per  la 
serotonina  interagisce  con  una  proteina  associata  alla  mem- 
brana (proteina  G).  che  a sua  volta  attiva  un'adenilaioci- 
clasi  con  relativo  incremento  della  concentrazione  di  cAMP 
nella  terminazione.  Il  cAMP  attiva  una  protcinchinasi  che 
fosforilando  altre  proteine  ne  mi>difica  la  carica  e di  conse- 
guenza anche  la  forma.  Nel  caso  della  sensibilizzazione,  la 
protcinchinasi  attivata  fosforila  una  proteina  che  costituisce 
un  particolare  canale  K*  (canale  scrotoninosensibilc) 
che  é capace  di  partecipare  attivamente  proprio  a)  feno- 
meno della  sensibilizzazione.  Infatti  la  fosforilazione  di 
questo  canale  (o  di  una  proteina  ad  esso  associata)  riduce 
una  delle  componenti  della  corrente  K*  che  normalmente 
ripolarizza  il  potenziale  d'azione.  La  riduzione  di  questa 
corrente  fa  prolungare  il  potenziale  stesso  e consente  al 
canale  Ca*’^  di  rimanere  attivato  per  un  periodo  più  lungo. 

La  sensibilizzazione  è un  importante  fenomeno  tra  quelli 
che  caratterizzano  ì processi  di  apprendimento;  essa  è in 
grado  di  rinforzare  a tal  punto  la  risposta  comportamentale 
da  invertire  la  depressione  sinaptica  che  ha  luogo  sia  in 
corso  di  abitudine  a breve  termine  che  in  quella  a lungo 
termine.  Nc  deriva  una  considerazione  di  grande  interesse; 
i contatti  sinaplici,  che  di  per  sé  rappresentano  fenomeni 
genetici  innati  ed  evolutivi,  possono  essere  funzionalmente 
interrotti  e quindi  funzionalmente  ristabiliti  da  semplici 
esperienze  di  apprendimento. 

Una  seconda  considerazione  consente  di  escludere  la  ne- 
cessità che  i processi  di  apprendimento  (e  quindi  di  m.) 
passino  attraverso  la  formazione  de  novo  di  connessioni 
sinaptiche  o la  presenza  di  spedali  neuroni  «della  memo- 
ria». 

L'apprendimento  può  dipendere  da  variazioni  di  effka- 
da  delle  connessioni  sinaptiche  già  esistenti  e da  cambia- 
menti che  intervengono  in  neuroni  che  agiscono  fondamen- 
talmente come  componenti  essenziali  delle  normali  vie  ri- 
flesse. 

CosdizìoiuiineBlo 

li  condizionamento  rappresenta  una  forma  di  apprendi- 
mento più  complessa  di  quella  che  caratterizza  la  sensibi- 
lizzazione, in  quanto  non  si  limita  airapprcndimento  delle 
proprietà  di  uno  stimolo  (stimolo  sensibilizzante),  ma  con- 
sente di  apprendere  anche  la  associazione  temporale  che  si 
stabilisce  fra  due  stimoli,  condizione  essenziale  per  l'ap- 
prcndimcnto  delle  relazioni  causali. 

Sempre  per  merito  del  gruppo  di  Kandel  oggi  sappiamo 
che  il  riconosdmento  della  sequenza  temporale  di  due  sti- 
moli dipende  dalla  convergenza  dello  stimolo  condizionalo 
c di  quello  incondizionato  su  particolari  neuroni  sensitivi 
che  appartengono  al  circuito  dello  stimolo  condizionato;  sì 
osserva  infatti  una  facilitazione  presinapiica  maggiore  nei 
neuroni  sensitivi  (in  altri  termini  una  maggiore  depressione 
dei  canali  K”  scrotoninoscnsibili.  c quindi  un  maggior  in* 
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grosso  di  Csk'*  c una  liberazione  di  maggiori  quantità  di 
ncuronìediaiore)  in  risposta  allo  stimolo  incondizionato, 
solo  se.  sottoposti  a uno  stimolo  condizionato  in  un  tempo 
immediatamente  precedente,  questi  neuroni  si  trxwano  in 
stato  di  attivazione.  Co^,  la  trasmissione  sinaptica  fra  un 
neurone  sensitivo  c il  neurone  successivo  viene  amplificata 
soltanto  se  il  primo  si  trova  in  condizioni  di  attività  in  un 
tempo  immediatamente  precedente  l'arrivo  dell’afferenza 
dei  neuroni  facilitanti  attivati  dallo  stimolo  incondizionato. 

In  che  modo  si  stabilisca  questa  esaltazione  della  facili- 
tazione presinaptica  in  funzione  della  attività  è stato  chia- 
rito proprio  dalle  ricerche  del  gruppo  di  Kandel.  Una  delle 
conseguenze  dcirattivazionc  presinaptica  è quella  di  con- 
sentire ringres.so  di  Ca^*  nei  neuroni,  a ogni  p>otenzialc 
d’azione,  aumentando  in  tal  modo  la  sintesi  di  cAMP.  me- 
diante l'intervento  della  calmodulina.  In  realtà,  l’adenila- 
tociclasi  della  maggior  parte  delle  cellule  dell  organismo 
non  sembra  essere  Ca‘*  dipendente,  tuttavia  molte  cellule 
nervose  posseggono  anche  un  secondo  tipo  di  adenilato- 
dclasi  che  è sensibile  al  complesso  Ca*' -calmodulina  c che. 
se  legata  al  complesso,  produce  una  maggiore  quantità  di 
cAMP. 

Il  meccanismo  cellulare  del  condizionamento  sembra 
quindi  essere  una  forma  amplificata  di  quello  che  deter- 
mina la  sensibilizzazione,  il  che  fa  ritenere  che  possa  esi- 
stere un  modello  di  forme  elementari  di  apprendimento  che 
consenta  anche  schemi  più  complessi,  in  virtù  di  successive 
integrazioni  di  quegli  stessi  processi  molecolari  che  carat- 
terizzano le  forme  più  semplici  di  apprendimento. 

A conferma  di  quanto  derivato  dagli  studi  di  Kandel  et 
al. . ricordiamo  le  osservazioni  condotte  dai  gruppo  di  Sey- 
mour  Benzer  sulla  Drosophila.  Usando  metodi  di  selezione 
genetica,  sono  stali  isolati  quattro  mutanti  (di  un  solo  gene) 
che  non  sono  in  grado  di  apprendere:  tutti  questi  mutanti 
presentano  un  difetto  nella  cascata  enzimatica  del  cAMP; 
uno  di  questi  non  possiede  un  tipo  di  fosfodiesterasi  essen- 
ziale per  la  degradazione  del  composto  ciclico,  con  accu- 
mulo conseguente  del  composto  a livelli  straordinariamente 
elevati;  gli  altri  mutanti  presentano,  rispettivamente,  alte- 
razioni del  recettore  per  la  serotonina,  alterazioni  dei  neu- 
romediatori  calccolaminergici.  c.  infine,  alterazioni  della 
adcnilato-ciclasi  Ca*‘ -calmodulina  dipendente.  Questo  in- 
sieme di  ricerche  di  biologia  molecolare  indica  che  la  ca- 
scata enzimatica  di  cAMP  ha  una  importanza  primaria 
nelle  forme  elementari  di  apprendimento  e m. 
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FEDEPICO  ncxmi 

FARMACOLCXJIA  DELLA  MEMORIA 
Introduzione 

Numerosi  sono  i modelli  sperimentali  utilizzati  in  laborauv 
rio  per  lo  studio  degli  eletti  dei  farmaci  sui  processi  di 
apprendimento  c m.  Le  motivazioni  richieste  c i tipi  di 
risposta  possono  es.sere  molto  diversi  gli  uni  dagli  altri.  Esi- 
stono esercizi  in  cui  la  motivazione  è appetitiva  (acqua, 
cibo),  o avversiva  (shock,  immersione  neU'acqua).  Ne  de- 
scriveremo qui  alcuni  che  s^'ino  i più  comunemente  utilizzati 
e presentano  una  sufficiente  validità  previsionaic.  Si  tratta 
di  test  appartenenti  al  cosiddetto  condizionamento  stru- 
mentale od  op>erante,  in  cui  la  risposta  dell'animale  è xtni- 


mentale  nel  modificare  le  circostanze  ambientali,  o.  in  altri 
termini,  la  risposta  del  soggetto  opera  sull’ambiente. 

La  gabbia  di  Skinner  t uno  strumento  tipK».  in  cui  un  animale, 
ad  es.  un  piccione,  viene  posto  in  presenza  di  un  bottone  colorato. 
Il  piccione  tenderà  a beccare  il  bottone,  ma  se  tale  atto  non  avrà 
conseguenze  m termini  di  stimoli  ambientali,  l'animale  non  sarà 
interessato  a rìpelcrc  la  sua  risposta.  Se  però  il  piccione  à affa- 
malo. c l’atto  del  beccare  determina  la  caduta  di  un  diicco  di  grano 
che  l’animale  potrà  mangiare,  esso  sarà  stimolato  a beccare  an- 
cora. Si  potrà  studiare  quindi  l'azione  di  farmaci  su  questa  forma  di 
apprendimento.  Un'altra  tecnica  molto  utilizzata  in  psicofarmaco- 
logia  è quella  della  gabbia  bipartita.  L'apparecchio  consiste  in  una 
gabbia  con  pavimento  oscillante,  costituito  da  sbarrette  di  acciaio 
inossidabile,  e suddivisa  in  due  pani  da  un  tramezzo  con  uru  por- 
ticina. Gli  animali  (ratti,  topi)  devono  imparare  a evitare  uno 
shock  (rinforzo  negativo)  somministrato  attraverso  la  griglia,  pas- 
sando da  un  Iato  all'altro  della  gabbia,  in  nsposta  a uno  stimolo 
condizionante  (luce  o suono)  che.  precedendo  lo  shock,  avvene 
l'animale  deirimmineiua  della  punizione.  La  risposta  condizionata 
à appunto  la  nsposta  mediante  la  quale  l'animale  evita  lo  shock; 
quando  l'animale  pa.vsa  dall’altro  Iato  della  gabbia  dopo  che  Io 
shock  gli  i stato  somministralo,  la  risposta  viene  invece  dcfiniia 
incondizionata  o di  fuga. 

La  tecnica  del  potè  climbing  (salto  sui  palo)  consiste  ncll'addc- 
strare  un  animale,  per  es.  un  ratto,  a salire  lungo  un  palo  allo 
scopo  di  evitare  la  corrente  elettrica  somministrata  attraverso  un 
pavimento  a griglia  su  cui  l'aninuilc  i poggiato.  Anche  in  questo 
caso  uno  stimolo  condizionante  (campanello)  avverte  il  soggetto 
che  dopo  un  certo  tempo  verrà  immessa  una  corrente  nel  pavi- 
mento. L'animale,  per  evitare  lo  shock,  deve  appunto  trovare  n- 
fugiu  sul  palo,  al  quale  à avvolta  una  resistenza  elettrica  in  cui 
viene  tolta  la  corrente  solo  al  suono  del  campanello. 

In  altri  test  gli  animali  possono  essere  addestrati  a percorrere 
labirinti  più  o meno  complessi,  anche  in  questo  ca.so  per  evitare  lo 
shock,  per  procacciarsi  abo  o per  trovare  rifugio  su  di  una  piatta- 
forma (labirinto  ad  acqua).  Uno  dei  primi  e dei  più  utilizzati  labi- 
rinti i senz'altro  il  labirinto  di  Lashiey  (1929).  costituito  da  un 
certo  numero  di  bracci  a fondo  cicco,  comunicanti  fra  di  loro  me- 
diante piccole  aperture.  L'animale  deve  imparare  a percorrerlo 
partendo  da  una  gabbietta  di  partenza,  o p«r  evitare  uno  shock 
somministralo  attraverso  un  pavimento  a griglia,  o.  se  è stato  af- 
famato o assetato,  per  raggiungere,  nella  scatola  di  arrivo.  U cibo 
o l'acqua. 

Un  test  molto  usato  negli  studi  degli  effetti  dei  farmaci  sulla  m. 
nell'animale  di  laboratorio  è infine  il  test  dcircMtamcnto  passivo. 
Esso  consta  di  un  compartimento  buio  con  il  pavimento  costituito 
da  sbarrette  di  acciaio  a cui  l’animale  accede  da  una  piccola  por- 
ticina partendo  da  una  piattaforma  illuminata.  Entralo  nel  com- 
partimento buio,  l'animale  riceve  uno  shock  elettrico.  La  m.  viene 
valutala  sulla  ba.se  del  tempo  che  l’animale  attende,  in  una  prova 
successiva,  per  rientrare  nel  companimenio  buio  partendo  dalla 
ptaiiaforraa  esterna  ad  esso. 

Gli  effetti  dei  farmaci  suirapprendimento  e la  m.  nell’a- 
nimalc  di  laboratorio  possono  essere  studiati  seguendo  ap- 
procci differenti.  I farmaci  pos.sono  essere  somministrati  a 
tempi  diversi,  o prima  o dopo  le  sedute  di  apprendimento 
nei  vari  test,  per  studiare  i loro  effetti  suH'acquisizione. 
sull’Immagazzinamento  mnestico,  osul  recupero  dell'Infor- 
mazione. 

Una  procedura  comunemente  utilizzata  è quella  di  som- 
ministrare i farmaci  prima  dcU’apprcndimento;  gli  animali 
possono  essere  riprovali  giorni  o settimane  più  tardi.  Tut- 
tavia questo  metodo  risente  deU’interferenza  di  fattori  aspe- 
cifici, come  la  sensibilità  allo  shock,  il  livello  di  attivazione 
durante  l'apprendimento  originario,  l’effetto  della  sostanza 
suH'attività  spontanea  dell’animale,  etc.  Per  evitare  questi 
problemi  molli  ricercatori  utilizzano  il  metodo  della  som- 
ministrazione dei  farmaci  dopo  piuttosto  che  prima  della 
seduta  di  apprendimento.  Con  questo  metodo  gli  animali 
possono  cs.scrc  allenati  c provati  senza  essere  sotto  la  di- 
retta influenza  del  farmaai.  Tale  procedimento  si  basa  sul- 
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l'assunto  che  i processi  di  memorizzazione  iniziati  da  una 
esperienza  di  allenamento  richiedono  un  certo  periodo  di 
tempo  per  la  fissazione  e la  consolidazione  in  una  m.  a 
lungo  termine  c.  di  conseguenza,  essi  rimangono  suscetti- 
bili a influenze  che  li  modifichino  per  un  tale  periodo  suc- 
cessivo airapprendimenio  (McGaugh  e Herz,  1972). 

Studi  condotti  con  questo  metodo  in  animali  sotto  azione 
di  farmaci  hanno  mostrato  chiaramente  che  i farmaci  in- 
fluenzano i processi  di  apprendimento  e memorizzazione 
attraverso  complesse  interazioni  con  i sistemi  di  neurome- 
diatori, come  il  sistema  colinergico,  il  catecolaminergico,  il 
GABAergico  e il  sistema  degli  oppioidi. 

Esamineremo  qui  di  seguito  gli  effetti  di  alcuni  farmaci 
appartenenti  alle  varie  classi  farmacologiche  in  rapporto  al 
sistema  di  neuromediatori  cui  sono  più  comunemente  le- 
gati. 

Sistema  colinerfpco  e mmiiorizzazioae 
L*acetilcolina,  il  mediatore  del  sistema  colinergico,  e i far- 
maci a essa  conciati  hanno  ricevuto  un'attenzione  consi- 
derevole per  quanto  riguarda  il  loro  coinvolgimento  ne! 
processo  di  memorizzazione.  A questo  scopo  sono  stati 
utilizzati  anticolinestera»ci,  come  la  fìsostigmina  c il  diiso- 
propilfluorofosfato,  sostanze  colinomimetiche.  come  la  ni- 
cotina. o sostanze  anticolincrgichc,  come  atropina  c scopo- 
lamina. È stalo  cosi  dimostrato  che  la  fìsostigmina  influenza 
i processi  di  memorìzzazjone  quando  viene  somministrata 
aU'animale  di  laboratorio  dopo  la  prova  di  apprendimento. 
Studi  condotti  inizialmente  da  Stratton  e Petrinovich  ( 1963). 
e più  recentemente  da  Deutsch  er  al.  (1979)  hanno  dimo- 
strato che  questa  sostanza  facilita  nel  ratto  Tacquisizionc  in 
soggetti  provati  in  condizioni  sperimentali  diverse. 

Come  abbiamo  sopra  accennato,  un'altra  linea  di  ricerca, 
tesa  a determinare  un  eventuale  coinvolgimento  deH'aceiil- 
colina  nel  proce.sso  di  memorizzazione,  ha  utilizzato  so- 
stanze colinomimetiche.  La  più  studiata  è stata  la  nicotina. 
La  somministrazione  di  questa  sostanza  nel  ratto  dopo  le 
prove  di  apprendimento  è stata  in  genere  seguita  da  una 
facilitazione  delta  m.  (Gold  c Zomctzcr.  1983).  Gli  effetti 
esercitati  dalla  nicotina  dipendono  tuttavia  dalla  dose,  dal 
test  c dalla  specie  animale  considerata.  Basse  dosi  di  nico- 
tina facilitano  la  m.  più  di  dosi  elevate.  Dosi  che  esercitano 
effetti  facilitanti  in  un  tipo  di  esercizio  hanno  effetti  nega- 
tivi in  un  altro. 

Gli  agenti  bloccanti  muscarinici  (atropina  c scopolamina) 
sono  stati  infine  studiati  con  risultati  contrastanti  da  vari 
ricercatori.  In  generale,  la  loro  somministrazione  disturba  i 
processi  di  memorizzazione,  ma  anche  in  questo  caso  il  loro 
effetto  è legato  alla  dose,  in  particolare  per  quanto  ri- 
guarda l'atropina,  per  la  quale  è stato  osservato  un  effetto 
facilitante  a dosi  non  elevate. 

CatecolaniiiM  c memoria 

Studi  di  farmacologia  comportamentale  hanno  suggerito 
che  le  catecolamine,  in  particolare  l'adrenalina  e la  dopa- 
mina,  giocano  un  ruolo  rilevante  nei  processi  di  memoriz- 
zazione. 

Ricerche  condotte  da  Gold  c van  Buskirk  (1975)  hanno 
dimostrato  che  la  somministrazione  sottocutanea  di  adre- 
nalina nel  ratto  esercita  effetti  contrastanti  a seconda  della 
dose.  Dosi  basse  (0,01-0.1  mg/kg)  esercitano  effetti  facili- 
tanti. mentre  dosi  più  elevate  provocano  amnesia.  Farmaci 
che  modulano  la  m.  possono  agire  attraverso  meccanismi 
catecolamincrgici  periferici.  Numerosi  studi  hanno  dimo- 
strato che  la  somministrazione  periferica  di  anfetamina 
dopo  un  test  di  apprendimento  facilita  la  conwlulazione 


della  m.  (Castellano,  1974;  Haycock  et  j/.,  1977).  Simil- 
mente ad  altre  sostanze  adrencrgichc  c colinergiche,  l'an- 
feiamina  esercita  un’azione  bifasica  sui  processi  di  memo- 
rizzazione. È stato  infatti  osservato  che  essa  può  facilitare 
la  consolidazione  della  m.  a dosi  basse  (0,5  mg/kg),  mentre 
dosi  elevate  (2.5  mg/kg)  sono  inefficaci.  Numerosi  labora- 
tori hanno  esaminato  la  possibilità  che  sostanze  che  inter- 
feriscono con  il  sistema  catecolaminergico  possano  pro- 
durre un'amnesia  retrograda.  È stato  ad  es.  osservato  che 
la  somministrazione  di  un  farmaco  che  determina  una  de- 
plezìone  di  catecolamine,  la  reserpina,  disturba  la  riten- 
zione di  una  risposta  di  evitamento  in  topi  provati  8 giorni 
dopo  Tapprcndimcnto  originario. 

GABA  e memorizzazione 

L'ac.  gamma-aminobutirrico  (GABA)  t il  principale  me- 
diatore inibitorio  del  S.N.C.  dei  mammiferi.  Numerosi 
esperimenti  hanno  studiato,  nell’animale  di  laboratorio, 
{'effetto  sulla  m.  di  sostanze  che  agiscono  sui  recettori 
GABA.  È stato  così  dimostrato  che  il  mu.scimolo.  agonista 
dei  recettori  A del  GABA.  e il  baclofen.  agonista  dei  re- 
cettori B,  disturbano  i processi  di  consolidazione  della  m. 
in  ratti  e topi  e che  tali  effetti  sono  diretti  sui  processi  di 
immagazzinamento  mncstico.  Altre  ricerche.  coiKlotte  con 
sostanze  antagoniste  del  GABA,  la  picrotossina  e la  bicu- 
cullina.  hanno  dimostrato  che  la  loro  somministrazione  fa- 
cilita i processi  di  consolidazione  mnestica.  Ricerche  con- 
dotte con  agonisti  c antagonisti  GABAcrgiei  hanno  portato 
alla  conclusione  che  gli  effetti  della  somministrazione  siste- 
mica di  queste  sostanze  sono  mediati  centralmente,  attra- 
verso influenze  che  coinvolgono  alcune  strutture  cerebrali, 
come  l’amigdala  e il  sistema  setto-ippocampico.  Questo  ri- 
sultato lascia  presupporre  l'cristenza  di  circuiti  che  com- 
prendono alcune  struiiure  e non  altre  (ad  es.  il  nucleo  cau- 
dato), attraverso  i quali  le  sostanze  GABAergiche  eserci- 
tano i loro  effetti  sui  processi  di  memorizzazione  (Castellano 
c McGaugh.  1989). 

Peptidì 

La  somministrazione  di  vasopressina.  subito  dopo  l'appren- 
dimento, sembra  facilitare  i processi  di  memorizzazione  nel 
ratto  (De  Wicd  et  al. . 1976);  l'effetto  dipende  dal  tempo  di 
somministrazione  e dalla  dose.  Sembra  che  la  vasopressina, 
oltre  a facilitare  il  processo  di  consolidazione,  faciliti  anche 
il  processo  di  recupero  dcirinformazionc.  L’altro  prodotto 
della  neuroseaezione  del  sistema  ipoialamo-ipoflsarìo.  l'os- 
sitocina.  ha  effetti  opposti  a quelli  della  vasopressina,  faci- 
litando l'estinzione  di  una  risposta  di  evitamento  attivo 
(Schulz  et  al.,  1974)  e disturbando  le  prestazioni  in  un  test 
di  evitamento  passivo  (De  Wied  e Bohus.  1979).  Tali  effetti 
sono  evidenti  in  seguito  a somministrazioni  dopo  la  prova 
di  apprendimento  e dipendono  dal  tempo  e dalla  dose  som- 
ministrata.  Per  quanto  riguarda  l'ACTH,  infine,  esso  può 
dare  origine  a eventi  necessari  per  lo  sviluppo  della  m.  È 
interessante  osservare  che  neiranimale  di  laboratorio. 
l'ACTH  ha  facilitato  il  ricordo  di  un  evitamento  passivo 
allorché  l'intensità  dello  shock  era  bassa,  c lo  ha  disturbato 
allorché  lo  shock  era  intenso  (Gold  e Zornetzer.  1983). 

Oppioidi 

Numerose  ricerche  sono  state  condotte  negli  anni  recenti 
allo  scopo  di  studiare  l'effetto  degli  oppiacei  (morfina, 
eroina)  o degli  oppioidi  endogeni  (cnccfalinc,  bcta-cndor- 
fina)  sui  processi  di  memorizzazione.  In  genere  la  sommi- 
nistrazione di  morfina,  eroina  e simili,  dopo  le  prove  di 
apprendimento  in  varie  situazioni  sperimentali,  determina 
amnesia  nell'animale  di  laboratorio  (Castellano,  1975;  Mar- 
tinez  et  al..  1981).  Gli  effetti  esercitati  dagli  agonisti  degli 
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oppiacei  dipendono  dalla  dose  e dal  tempo  di  somministra- 
zione e sono  inibiti  dagli  antagonisti  di  questo  gruppo  di 
sostanze  come  il  nalossone.  il  naltressone.  etc.  Numerosi 
studi  hanno  dimostrato  che  il  processo  di  memorizzazione 
viene  migliorato  dalla  somministrazione  di  antagonisti  degli 
oppiacei  (Martinez  et  al.,  1981).  Per  quanto  riguarda  gli 
oppioidi  endogeni  t stato  dimostrato  che  anche  questo 
gruppo  di  sostanze  può  indurre  amnesia  retrograda.  Inie- 
zioni di  leu-cncefalìna  e di  beta-cndorfìna.  dopo  le  prove  di 
apprendimento,  disturbano  la  memorizzazione  nel  roditore 
in  vari  test  sperimentali  (Izquierdo,  1980). 

Famad  e meaioria  BeU'uomo 

Abbastanza  numerosi  sono  i dati  riguardanti  gii  effetti  di 
varie  sostanze  sulla  capacità  di  apprendere  e di  memoriz- 
zare neU’essere  umano.  Questi  dati  sono  stati  raccolti  con 
test  particolari,  come  il  ricordo  di  liste  di  sillabe,  parole  o 
numeri,  i cosiddetti  iiems.  o con  la  valutazione  della  capa- 
cità del  soggetto  di  apprendere  a percorrere  labirinti  di 
varia  difficoltà. 

Già  nel  1916  lo  psichiatra  Arthur  Loevenhart  notò  che  i 
farmaci  narcotici,  oltre  a esercitare  un  effetto  rilassante  e 
ipnotico  sul  malato,  gli  consentivano  di  ricordare  meglio  e 
di  riferire  con  lucidità  le  proprie  esperienze  passate.  Da 
queste  osservazioni  ebbero  orìgine  i cosiddetti  «sieri  della 
verità»,  costituiti  da  sostanze  come  Tamital  o il  peniobar- 
bital.  Più  recentemente  è stato  dimostrato  che.  fra  i farmaci 
appartenenti  al  sistema  colinergico,  la  scopolamina  disturba 
la  memorizzazione  soprattutto  nella  fase  di  codificazione  e 
di  consolidazione.  Prove  di  m.  verbale  hanno  inoltre  messo 
in  evidenza  che  la  nicotina,  as.sunta  a dosi  moderate,  può 
influenzare  positivamente  il  ricordo  di  liste  di  parole.  Essa 
tuttavia  non  agirebbe  direttamente  sul  processo  di  imma- 
gazzinamento mncstico,  ma  più  probabilmente  sui  processi 
di  attenzione  e vigilanza.  Recentemente  il  sistema  coliner- 
gico ò stato  coinvolto  nelle  disfunzioni  della  memorizza- 
zione collegate  con  l'età,  sia  neH’animale  che  neH'uomo.  È 
stato  ad  es.  osservato  che  nei  pazienti  malati  di  morbo  di 
Alzheimer  si  registra  una  notevole  perdita  di  neuroni  coli- 
nergici a livello  del  nucleo  basale  di  Mcynert.  Questa  os- 
servazione. unita  ad  altre  (Bartus  et  al.,  1982)  ha  fra  Taltro 
stimolato  l'entusiamo  dei  ricercatori  per  la  cosiddetta  «ipo- 
tesi colinergica»  della  m.  Tuttavia,  come  vedremo  fra  poco, 
nel  morbo  di  Alzheimer  sono  presenti  disfunzioni  anche  in 
corrispondenza  di  mediatori  diversi  dall'acctilcolina. 

1 tranquillanti  minori  possono  provocare,  soprattutto 
nell'anziano,  disturbi  neirimmagazzinamento  deU'informa- 
zione.  e.  cioè.  neU'acquisizione  di  materiale  nuovo.  Essi 
migliorano  di  conseguenza  il  ricordo  di  materiate  appreso 
prima  della  somministrazione  per  la  minore  interferenza 
operata  dairapprcndimento  di  nozioni  nuove  sul  ricordo  di 
materiale  già  appreso.  Analogo  effetto  avrebbe  l'alcol.  Ef- 
fetti negativi  sulla  m.  vengono  esercitati  dalle  droghe,  siano 
esse  «leggere»,  come  la  marijuana,  che  «pesanti»,  come 
morfina  o eroina.  Gli  allucinogeni  presentano  una  preroga- 
tiva peculiare,  quella  di  riportare  alla  mente  episodi  dimen- 
ticati di  un  passato  anche  lontano.  Un  miglioramento  nel 
ricordo  di  liste  di  parole  è stato  osservato  infine  dopo  som- 
ministrazione di  anfetamina  a pazienti  depressi.  Dosi  basse 
della  stessa  sostanza  migliorano  il  ricordo  in  bambini  nor- 
mali. In  generale  gli  studi  condotti  su  soggetti  adulti  indi- 
cano che  i farmaci  catecolaminergicì  influenzano  la  memo- 
rizzazione agendo  suH'attenzione.  lo  stato  di  attivazione  o 
altri  aspetti  dei  fenomeni  che  hanno  luogo  nel  corso  del- 
Tapprcndimcnto.  È importante  sottolineare  che  ricerche 
cliniche  condotte  sulla  demenza  senile  di  tipo  Alzheimer 
hanno  dimostrato  il  ruolo  importante  giocato  da  una  strut- 


tura noradrenergica.  il  locus  coeruleus.  nella  capacità  di 
memorizzare.  Si  tratta  di  una  regione  piuttosto  piccola 
(20.000  neuroni  circa)  che  presenta  una  Ardita  di  circa  il 
40%  dei  neuroni  negli  esseri  umani  anziani  normali,  ma  più 
del  doppio  nei  malati  di  morbo  dì  Alzheimer.  Queste  os- 
servazioni suggeriscono  resistenza  di  un  ruolo  importante 
esercitato  da  questa  struttura  nel  mantenimento  di  normali 
funzioni  mnestiche  e si  aggiungono  alle  osservazioni  rela- 
tive aU'importanza  del  sistema  colinergico  nella  sindrome 
di  Alzheimer. 

La  ricerca  nel  campo  di  sostanze  in  grado  di  migliorare  la 
m.  nel  malato,  o nell'anziano,  ha  portato  alio  sviluppo  di 
tutta  una  serie  di  farmaci,  alcuni  dei  quali  presentano  pro- 
spettive indubbiamente  positive,  mentre  altri  hanno  fornito 
risultati  dubbi.  È quest'ultimo  il  caso  della  pemolina 
(Cylert*),  o dell'ac.  glutammico.  Sembra  che  possano  in- 
vece dare  qualche  risultato  in  questo  campo  i cosiddetti 
farmaci  nootropici  (da  noos,  mente  e tropein.  verso)  o)me 
roxiracetam.  il  piracctam,  oppure  sostanze  vasodilatatrici, 
che  permettono  una  migliore  ossigenazione  cerebrale,  o 
sostanze,  come  le  lecitine,  che  sono  ricche  di  colina,  un 
costituente  dell'acetilcolina.  sostanza  che  esercita,  come 
abbiamo  visto,  un  ruolo  importante  nei  processi  di  memo- 
rizzazione. 


Bibbognifia 

Bartui  R.  T..  Science.  1979.  206.  1087. 

Castellano  C.,  Psychopharmacotogia,  1974.  36.  67, 

Castellano  C.,  Psychopharmacotogx . 1975.  235. 

Castellano  C..  La  memoria,  1987.  Editori  Riuniti.  Roma. 

Castellano  C.,  McGaugh  J.  L..  Behaw  Neur.  Biol..  1989.  SI.  165, 

Deutsch  J.  A..  Roeers  J.  B,.  in  Davis  K.  L.  e Bcrger  P.  A.  eds., 
Brain  AcetUchoune  and  Neuwpsychuttric  Disease,  1979.  Ple- 
num, New  York,  p.  175. 

De  Wied  D-.  Van  Wimcrsma  GreidanusT.  età!.,  in  Corner  M.  A.. 
Swaab  D.  F.  eds..  Feru>ecùves  m Brain  Research.  Progress  tn 
Brain  Research,  1976,  Elsevier.  Amsterdam,  p.  181. 

De  Wied  D,.  Bohus  B,.  in  Brazier  M.  A.  B.  ed..  Brain  Mecha- 
nums  in  Memory  and  Leaming:  from  Singte  .\euron  io  Man, 
1979.  Raven  Press.  New  York.p.  139. 

Gold  P.  E..  Van  Buskirk  R.  B..  Behav.  Biol.,  1975.  13.  145. 

Gold  P.  E..  Zometzer  S.  F..  Behav.  Seur.  Bioi,  1983.  38.  151. 

Haycock  J.  W..  Van  Buskirk  R B.  et  al..  Psychopharmacologia, 
1977.54.21. 

Izquierdo  !..  Behav  Seur  Biol . 1980.  30.  460. 

Martinez  J.  L..  Jensen  R.  A..  Messina  R..  Rigter  H.,  McGaugh 
J.  L.  eds..  Endogenous  Peplides  and  Leaming  and  Memory  Pro- 
cessa, 1981.  Academic  Press.  New  York. 

McGaufh  J.  L..  Herz  M.  J..  Memory  Consolidanon . 1972.  Albioo 
Publisning  Company,  Sun  Frartcisco.  Califomia. 

Sc^lz^H.,  KovacsG.  L , Tcicgdy  G..  Acw  PhysioL  Hung.,  1974. 

St^tmn  L.  O.,  Pctrirtovich  L.  F.,  Psychopharrrmcology,  l%3. 

CLAUDIO  CASTELLANO 


MENDELSON,  SINDROME  DI 

La  sindrome  di  Mendelson,  ovvero  l'aspirazione  nel  pol- 
mone di  contenuto  gastrico  liquido,  rappresenta  una  (ielle 
complicanze  più  gravi  della  anestesia  o comunque  di  uno 
stato  di  ottundimento  del  sensorio  o di  coma  cd  è causa  di 
morbilità  e di  mortalità  di  elevato  grado. 

Essa  fu  descrìtta,  per  la  prima  volta,  nel  1946  da  Men- 
delson. il  quale  osservò  che  le  pazienti  di  un  reparto  di 
ostetrìcia  che  avevano  aspirato  contenuto  gastrico,  presen- 
tavano quadri  clinici  diversi  a seconda  della  natura  e del- 
l’acidità del  materiale  aspirato;  egli  distingueva  tra  sintomi 
ostruttivi  da  aspirazione  di  solidi  e risposta  asmatiformc  da 
inalazione  di  liquido  gastrico.  Studi  effettuati  successiva- 
mente hanno  dimostrato  che  la  s.  di  M.  si  manifesta  allor- 
quando il  liquido  aspirato  ha  un  pH  inferiore  a 2,5  (Green- 
fìeld  et  ai.,  1979);  non  è ancora  definito,  invece,  il  volume 
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limile  al  di  sopra  del  quale  la  sindrome  può  realizzarsi. 
Secondi^  Teabeaui  e Roberts  sarebbe  necessario  un  volume 
minimo  di  25  mi  (Teabcaui.  1952). 

La  conoscenza  dei  meccanismi  alla  base  di  questa  sin* 
drome  è indispensabile  per  la  prevenzione  della  stessa.  La 
aspirazione  di  contenuto  gastrico  liquido  nel  polmone  può 
realizzarsi  a seguito  di  vomito  o di  rigurgito  in  assenza  dei 
riflessi  di  protezione  delle  vie  aeree.  Il  vomito  presuppone 
un  meccanismo  attivo  che  si  basa  su  di  una  contrazione 
muscolare  coordinata  e può  manifestarsi  facilmente  all'In- 
duzione 0 al  risveglio  di  un'anestesia.  11  rigurgito,  invece, 
può  avvenire  anche  passivamente  c si  accompagna  a due 
meccanismi  correlati:  raumcnio  della  pressione  endoga- 
sirica  e rinsuffìcierrza  valvolare  gasirocsofagea. 

L'aumento  di  pressione  cndogastrica  può  essere  dovuto  a 
ritardo  dello  svuotamento  gastrico,  a sua  volta  influenzato 
da  ansia,  dolore,  trauma,  travaglio  di  parto,  ostruzione  pi- 
lorica  o intestinale,  compressione  da  masse  cndoaddomi- 
nali,  ascile,  tossicità  sistemica,  squilibri  metabolici,  iper- 
tensione endocranica,  uso  di  analgesici  oppiacei  o farmaci 
parasimpatici.  In  pazienti  sottoposti  ad  anestesia  ò da  tener 
presente  che  le  fascicolazioni  prodotte  dalla  succinilcolina 
possono  accrescere  la  pressione  endogasirica  fino  al  punto 
di  rendere  insuffìcicnic  la  continenza  dello  shnicrc  gastro- 
esofageo.  Il  tono  di  quest'ultimo  viene  in  ogni  caso  ridotto 
anche  dai  miorilassanti  non  depolarizzanti,  anche  se  questi 
ultimi  influenzano  meno  la  distensione  dello  stomaco. 

L’insufficienza  dello  sfintere  gasin^sofageo  può  verifi- 
carsi in  pazienti  con  stomaco  disteso,  in  pazienti  affetti  da 
ernia  iatalc.  brachicsofago.  sclerodermia  o altre  connetti- 
vopatic  vasc(>larì  nonché  anemia  perniciosa,  in  pazienti  ct)n 
masse  addominali,  in  donne  gravide.  In  pazienti  in  età  avan- 
zata cd  in  pazienti  in  cui  sia  stato  posizionato  un  sondino 
nasc^tgasirico  nonché  in  pazienti  anestetizzati.  Il  tono  dello 
sfintere  gastroesofageo  può  essere  diminuito  dalla  tcofìllina. 
dai  ^-mimetici  c dagli  a-bloccanli;  benché  si  ritenga  che  l'a- 
tropina possa  aumentare  il  tono  dello  sfintere  gasiroesofa- 
geo.  studi  condotti  di  recente  hanno  dimostrato  che  l’atro- 
pina. alle  dosi  abitualmente  utilizzate  in  prcancstcsia.  ab- 
bassa il  tono  dello  sfintere  gastroesofageo  inferiore:  tale 
effetto,  tuttavia,  può  essere  eliminato  con  l'uso  di  mctoclo- 
pramidc  (Cohen  et  al..  1984;  Brock-Utne  et  al..  1976). 

Recentemente  per  ridurre  la  secrezione  cloridropepiica  è 
stata  raccomandata  la  somministrazione  di  anii-H>.  Seb- 
bene queste  sostanze  riducano  il  volume  gastrico,  c quindi 
la  pressione  cndogastrica.  esse  non  garantiscono  in  termini 
assoluti  che  lo  stomaco  sia  vuoto  (Nabb  et  al. . 1979;  Cooms 
et  al. , 1982;  Escolano  et  al. . 1989). 

Utile  per  ridurre  l'acidità  de)  succo  gastrico  e quindi 
l’entità  dei  danni  ab  ingestis  sembra  l’uso  del  trisilicato  di 
magnesio. 

Per  quanto  concerne  i riflessi  protettivi  della  glottide  è da 
tener  presente  che  questi  vengono  aboliti  dai  vari  farmaci 
utilizzati  per  l'anestesia.  Tali  riflessi,  tuttavia,  si  intorpidi- 
scono con  l'età,  il  che  rende  conto  deirinsorgenza,  in  al- 
cune occasioni,  di  broncopolmonitc  da  aspirazione  anche  in 
pazienti  svegli. 

Le  conseguenze  dell'aspirazione  di  contenuto  gastrico  li- 
quido dipendono  essenzialmente  dal  volume  dei  materiale 
aspirato,  dal  pH  e daircvcniualc  presenza  di  batteri.  I 
danni  all'albero  iracheobronchiale  vanno  da  una  semplice 
laringo-tracheitc,  che  si  manifesta  am  raucedine  c fanngo- 
dinia  ad  una  ustione  chimica  bronchiolo-alveolare  che  pro- 
voca essudazione  con  stravasi)  di  globuli  rossi,  edema,  al- 
terazione del  surfattante  c microcmbolismo  polmonare. 

(I  quadro  clinico  di  un  paziente  che  abbia  aspirato  con- 
tenuto acido  dallo  stomaco  è caratterizzato  dalla  triade: 
tachicardia,  tachipnea.  cianosi,  che  si  manifestano  quali  se- 


gni dell’ipossiemia  che  si  realizza  a seguito  dell'alterato 
rapporto  ventilazione-perfusione,  dell’ateleuasia  e della  ri- 
duzione delle  compliance. 

Airauscullazionc  del  torace  si  possono  reperire  sibili  c 
rantoli  a grosse  e piccole  bolle  soprattutto  nelle  zone  de- 
clivi del  polmone.  L'esame  radiografico  de)  torace  è carat- 
terizzato da  infiltrato  polmonare  diffuso. 

La  prognosi  di  pazienti  con  polmoniti  ah  ingexiis  è molto 
grave.  Il  successo  terapeutico  dipende  essenzialmente  dalla 
rapidità  della  diagnosi  e da  un'altrettanto  immediata  messa 
in  opera  di  misure  terapeutiche  atte  ad  eliminare  Postru- 
zionc  respiratoria,  in  mc^o  da  garantire  efficaci  scambi  gas- 
st»si. 

Gli  obiettivi  terapeutici  prevedono  innanzitutto  la  per- 
victà  e la  pulizia  delle  vie  aeree.  È tuttavia  da  tener  pre- 
sente che  il  danno  alle  mucose  .si  verìfica  nel  giro  di  pochi 
secondi  c che  le  secrezioni  bronchiali  neutralizzano  l'acido 
aspirato  entro  pochi  minuti.  Pertanto  il  lavaggio  bronchiale 
lungi  dal  neutralizzare  l'acido  aspirato  potrebbe  piuttosto 
provocare  un'ulteriore  diffusione  del  danno. 

Il  mantenimento  di  adeguati  scambi  gassosi,  in  caso  di 
aspirazione  di  piccole  quantità  di  liquido,  può  essere  garan- 
tito dalla  somministrazione  di  O.  mediante  una  maschera  o 
sondino  nasofarìngeo.  Nei  casi  più  gravi  in  cui  si  manife- 
stano ipossiemia  e accumulo  di  CO;,  sarà  necessario  ricor- 
rere ad  intubazione  tracheale  e ventilazione  meccanica, 
eventualmente  am  supporto  di  PEEP  {positive  end-expira- 
tory  pre.isure).  Frequenti  amtrolli  emogasanaliiici  c,  se  ne- 
cessario. il  monitoraggio  cmodinamico  saranno  di  guida 
nella  gestione  terapeutica;  molto  discutibile,  attualmente, 
il  ruolo  dei  cortiaisteroidi  nel  ridurre  il  danno  polmonare. 

Per  quanto  concerne  l’uso  di  antibiotici  è da  sottolineare 
che  il  succo  gastrico  é sterile  c pertanto,  a meno  che  non  si 
sospetti  inalazione  di  materiale  gastrico  fecaloide,  che  con- 
tiene germi  gramnegativi.  la  somministrazione  profilattica 
di  antibiotici  va  evitata  per  la  possibilità  di  stabilire  anti- 
biotico-resistenza. Opportuna,  invece,  sembra  essere  la 
coltura  de)  broncoaspirato,  alla  comparsa  dei  primi  segni 
clinici  di  infezione  secondaria,  al  fine  di  poter  instaurare 
una  antibiotico-terapia  mirata. 

Cambiamenti  di  decubito  ad  intervalli  regolari,  fisiote- 
rapia toracica  c broncoaspirazioni  costituiscono  presidi  te- 
rapeutici atti  ad  evitare  ulteriori  complicanze  nelle  posi- 
zioni declivi  del  polmone.  Un  accurato  bilancio  di  entrate  e 
di  uscite  dei  liquidi  c.  se  pos.sibile.  la  pesata  giornaliera  del 
paziente  associata  alla  misura  della  prevsione  venosa  cen- 
trale (PVC)  o meglio  ancora  al  monitoraggio  emodinamico 
guideranno  la  terapia  infusionalc.  Dato,  comunque,  l’alto 
grado  di  morbilità  e mortalità  di  (ale  asmplicanza,  notevole 
importanza  assumono  le  misure  precauzionali  atte  a preve- 
nire tale  sindrome.  Raccomandazioni  generali  per  la  pre- 
venzione deU'aspirazionc  di  materiale  gastrico  in  pazienti  da 
sottoporre  ad  Intervento  chirurgico  prevedono  un  digiuno 
preoperaiorio  di  almeno  8 h,  l'uso  di  farmaci  anti-H;  c di 
bloccanti  la  secrezione  gastrica  quali  l'omeprazolo  2*4  h 
prima  dell’intervento  (Moorc  et  ai,  1989).  la  somministra- 
zione di  antiacidi  in  pazienti  a rischio  ovvero  in  pazienti 
obesi,  in  gravidanza,  in  pazienti  con  una  storia  di  ernia  iatalc 
o di  riflusso  gastroesofageo  o comunque  in  pazienti  da  sot- 
toporre ad  intervento  di  urgenza,  che  vanno  considerati 
sempre  come  se  fos.scro  a stomaco  pieno. 

Qualora  in  soggetti  a stomaco  pieno  si  proceda  a svuo- 
tamento ga.strico  previo  sondino,  quest'ultimo  andrà  subito 
rimosso  onde  evitare  diminuzione  di  tono  dello  sfintere 
esofageo. 

Mollo  importante  è Tosscnazionc  del  paziente  durante 
le  varie  fasi  dell'anestesia  al  fine  di  individuare  immediata- 
mente episodi  di  vomito.  In  tali  casi  può  essere  utile  girare 
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lateralmente  la  testa  del  paziente  per  evitare  l'aspirazione 
polmonare. 

L'intubazione  orotrachcale  in  pazienti  a rìschio  andrà  ef- 
fettuata preferìbilmente  a paziente  sve^io  previa  seda- 
zione. che  consenta  il  mantenimento  dei  riflessi  di  prote- 
zione delle  vie  aeree,  e con  compressione  della  cartilagine 
elicoide  al  fine  di  occludere  l'esofago  tra  trachea  e colonna 
vertebrale. 

La  mctoclopramide,  un  agente  antiemetico  che  accelera 
lo  svuotamento  gastrico  e aumenta  il  tono  dello  sfintere 
gastroesofageo,  può  essere  utile  soprattutto  nelle  parto- 
rienti. spesso  presumibilmente  a stomaco  pieno.  Tuttavia, 
studi  relativi  al  suo  uso  hanno  dato  risultati  controversi. 
Nel  postoperatorio  i pazienti  a rìschio  devono  essere  cstu- 
bati  solo  quando  gli  effetti  residui  dei  miorilassanti  e degli 
anestetici  sono  stati  eliminati.  Nei  pazienti  in  terapia  inten- 
siva particolare  attenzione  dovrà  essere  rivolta  alla  tenuta 
delia  cuffia  tracheale  e alle  posizioni  del  paziente.  Ovvia- 
mente un  tubo  non  ben  cuffìato  e le  posizioni  prona,  late- 
rale o di  Trcndclcnburg  sono  associati  ad  una  maggiore 
incidenza  di  rigurgito. 

Al  momento  attuale  1‘esistenza  di  farmaci  che  ci  consen- 
tono di  abbassare  il  grado  di  acidità  del  contenuto  gastrico 
e di  controllarne  la  secrezione  sembra  farci  sperare  che 
questa  sindrome  possa  in  un  futuro  prossimo  manifestarsi 
sempre  più  raramente. 
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MENINGI  [v.  voi.  IX.  col.  835] 

LA  RISONANZA  MAGNETICA  NUCLEARE  E LA 
TOMOGRAFIA  COMPUTERIZZATA  NELLA  DIA- 
GNOSI DELLE  EMORRAGIE  MENINGEE 

«RIMARIO 


lolrodiuKKir  (col.  4985).  • Emorragia  sabararnoidca  (col.  4986).  • 
Ematoma  sotlodnrale  (col.  4990).  - Ematoma  epidarmle  (co). 
4992).  • Emornqtie  meningee  latrarachidee  (col.  4995). 


Introduzione 

In  epoca  precedente  alta  introduzione  della  risonanza  ma- 
gnetica nucleare  (RMN)  la  presenza  di  un  versamento 
ematico  in  uno  degli  spazi  delimitati  dalle  meningi  (spazio 
subaracnoideo.  sottoduralc  ed  cpidurale)  veniva  eviden- 
ziata esclusivamente  con  la  tomografia  computerizzata 
(TC)  o con  l'angiografìa.  La  TC  è infatti  in  grado  di 
documentare  direttamente  la  presenza  di  tessuto  ematico 
in  uno  dei  tre  compartimenti  mentre  l'angiografìa  mostra 
la  presenza  di  una  zona  avascolare  corrispondente  all'ema- 
toma  c le  dislocazioni  vascolari  provocate  dall'ematoma 
stesso.  Nel  caso  di  emorragia  subaracnoidea.  inoltre,  è in 
grado  di  evidenziare  l'eventuale  aneurisma  responsabile 
dciremorragia. 

La  RMN  ha  dimostrato  di  essere  una  metodica  molto 
sensibile  nello  studio  di  questa  patologia  anche  se  la  TC 
conserva  un  ruolo  molto  importante,  soprattutto  nello  stu- 
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Fig.  I.  Tomografìa  computerizzata.  Emorragia  subaracnoidea  in 
fase  acuta:  presenza  di  tessuto  di  aumentata  densità  che  occupa 
diffusamente  la  cisterna  chiasmatica  e la  cisterna  silviana  di  destra. 


dio  della  emorragia  subaracnoidea,  e Tangiografìa  rimane 
un  esame  fondamentale  nella  ricerca  e nello  studio  delle 
lesioni  aneurismatiche. 

Emorragia  subaracnoidea 

L'emorragia  subaracnoidea  rappresenta  l'8%  degli  eventi 
cerebro-vascolari  acuti  ed  ò.  nella  maggior  parte  dei  casi, 
secondaria  alia  rottura  di  un  aneurisma  o di  una  malforma- 
zione arterovenosa. 

Con  la  TC  ò possibile  documentare  con  facilità  la  pre- 
senza di  sangue  negli  spazi  subaracnoidei;  infatti  la  normale 
ipodensità  di  tipo  liquoralc  evidente  nel  contesto  delle  ci- 
sterne e dei  solchi  cerebrali  appare  sostituita  da  una  ipcr- 
densità  più  o meno  accentuata  a seconda  dell’entità  del 
sanguinamento  e dei  tempo  intercorso  daH'evento  acuto 
all'esame  stesso  (fìg.  1).  L'emorragia  subaracnoidea  può 
essere  di  più  difficile  identificazione  nei  pazienti  anemici  a 
causa  del  basso  valore  deH’ematocrìto.  La  sensibilità  dia- 
gnostica della  TC  decresce  con  il  passare  del  tempo  in  re- 
lazione al  riassorbimento  del  sangue  presente  negli  spazi 
subaracnoidei:  tale  esame,  infatti,  è in  grado  di  documen- 
tare la  presenza  di  un'emorragia  subaracnoidea  nello  stesso 
giorno  dell'esordio  nel  90%  dei  casi,  mentre  a distanza  di  3 
giorni  soltanto  nel  66.7%  dei  casi.  La  TC  è inoltre  in  grado 
di  rilevare  con  precisione  la  presenza  delle  emorragie  in- 
travemrìcolarì  o intraparcnchimali  eventualmente  associate 
e dell'eventuale  idrocefalo  secondario.  La  TC  eseguita 
dopo  somministrazione  di  mezzo  di  contrasto  (angio-TC) 
può  consentire  la  identificazione  della  malformazione  va- 
scolare, angioma  o più  frequentemente  aneurisma  (fìg.  2), 
responsabile  del  sanguinamento  in  una  percentuale  di  casi 
variabile  dal  44  al  67%  (Katada  et  al..  1978;  Takayasu  et 
ai,  1985). 
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Fig.  2.  Angio-TC:  aneurisma  deirarterìa  comunicante  posteriore 
destra.  Pranza  di  circoscritto  nucleo  di  aumentata  densità 
(frrcciù).  localizzalo  nella  pane  destra  della  cisterna  chiasmatica. 


L'uiilità  della  RMN  nello  studio  deiremorragia  subarac- 
noidea  in  fase  acuta  è tuttora  oggetto  dì  discussione;  è opi- 
nione diffusa  infatti  che  questa  metodica  sia  meno  sensibile 
nello  studio  di  tale  patologia  (Bradley  e Schmidt.  1985; 


Chakeres  e Bryan,  1986).  Questa  minore  sensibilità  può 
essere  spiegata  con  la  scarsa  formazione  nella  fase  acuta  di 
desossiemoglobina.  a causa  della  tensione  di  ossigeno 
troppo  elevata  presente  negli  spazi  subaracnoideì.  Inoltre 
la  desossiemoglobina  presente  in  soluzioni  idriche  sembra 
possedere  proprietà  paramagnetiche  ridotte  (Bradley  e 
Schmidt.  1985).  Studi  sperimentali  hanno  dimostrato  che. 
in  caso  dì  contaminazione  ematica  del  liquor,  i tempi  di 
rilassamento  T,  e Tj  diminuiscono  proporzionalmente  al- 
Paumentare  della  concentrazione  ematica,  avvicinandosi  a 
quelli  del  normale  parenchima  cerebrale  senza  però  mai 
diventare  più  corti  di  questi  ultimi.  Il  liquor  frammisto  a 
sangue  presenta  pertanto  una  scarsa  differenza  di  segnale 
rispetto  al  parenchima  cerebrale  risultando  ipointenso  nelle 
sequenze  pesate  in  T,  ed  iperìntenso  nelle  sequenze  pesate 
in  T3.  Per  questo  motivo  viene  diffìcilmente  evidenziato 
con  la  RMN.  Secondo  alcuni  dati  riportati  in  letteratura 
(Satoh  e Kadoya.  1988)  questa  difficoltà  può  essere  supe- 
rata utilizzando  sequenze  con  TR  lungo  e TE  intermedio 
nelle  quali  il  liquor  nello  spazio  subaracnoideo  mantiene  un 
segnale  ipointenso  mentre  il  sangue  presente  in  detto  spa- 
zio emette  un  segnale  iperìntenso.  Con  tali  sequenze 
la  RMN  sembrerebbe  in  grado  di  documentare  nel  100% 
dei  casi  la  presenza  di  sangue  negli  spazi  subaracnoideì 
in  quantità  anche  minime  e pertanto  non  apprezzabili  con 
laTC. 

Nella  emorragia  subaracnoidea  in  fase  subacuta  la  pre- 
senza di  mctaemoglobina  provoca  un  signifìcativo  accorcia- 
mento del  tempo  di  rilassamento  T,  determinando  un'iper- 
intensità  del  segnale  presente  nello  spazio  subaracnoideo 
(fig.  3). 

Nella  fase  cronica  della  emorragia  subaracnoidea  può  es- 
sere presente  una  emosiderosi  superficiale . evidente  come 
un’ipointensità  lungo  i margini  parenchimali  nelle  imma- 
gini pesate  in  T«.  dovuta  al  deposito  di  emosiderìna  sulle  m. 
e sulla  superfìcie  cerebrale.  Con  la  RMN  è inoltre  possibile 
documentare  correttamente  l'eventuale  presenza  di  una 
emorragia  o di  una  sofferenza  del  parenchima  cerebrale 


Fig  3.  Ritionanza  maCTctHra  nucleare.  Emorragia  subaracnoidea  in  fase  subacuta:  immagini  pesale  in  T|  (TK  400.  TE  25)  sui  piano 
sagittale  (e  smuira)  ed  assiale  (a  desira).  Presenza  di  tessuto  con  segnale  iperìntenso  che  occupa  la  astema  interpeduncolare. 
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gini  pesate  in  T;.  dovute  alla  presenza  di  emosiderina.  Ul- 
teriori informazioni  sulla  presenza  di  aneurismi  cerebrali  si 
possono  ottenere  con  l'angiograiìa  a RMN.  Secondo  alcuni 
dati  riportati  in  letteratura  (Ross  af.,  1990)  tale  metodica 
sarebbe  in  grado  di  evidenziare  aneurismi  di  piccole  dimen- 
sioni, deirordine  di  5-4  millimetri.  Nel  sospetto  di  un'emor- 
ragia subaracnoidea  rimane  comunque  indispensabile  l'ese- 
cuzione di  un  esame  angiografteo  (fìg.  4.  Q.  L’idcntifka- 
zione  di  un  aneurisma  prima  dell'angiografta  può  essere  di 
aiuto  neiresecuzione  deiresame  stesso  sebbene  quest'ul- 
timo debba  essere  esteso  in  ogni  caso  allo  studio  di  tutti  i 
distretti  vascolari  intracranici  (Bastianelloe/uf..  1989).  Nel 
caso  di  aneurismi  cerebrali  multipli  è necessario  sapere 
prima  dell'Intervento  quale  di  essi  abbia  sanguinato.  La 
RMN  si  ò dimostrata  supcriore  alla  TC  nel  dimostrare  il 
sito  di  sanguinamento  in  pazienti  con  aneurismi  multipli 
(Satoh  e Kadoya.  1988;  Hackney  e/a/..  1986;  Stonce/a/.. 
1988),  anche  se  questa  informazione  ò correttamente  otte- 
nuta integrando  i dati  RMN  con  quelli  TC  ed  angiografìci. 


Fig.  4.  Risonanza 
magnetica  nuclea- 
re. Immagini  sul 
piano  assiale 
pesate  in  (iR 
lsno,TEluncsul 
piano  coronale  pe- 
sate in  T|  con  tec- 
nica ad  inversione 
di  gradiente  (B). 
Presenza  di  aneu- 
risma del  diametro 
di  8 mm,  localizza- 
to sulla  arteria  co- 
municante ante- 
riore ed  evidente 
come  area  di  as- 
senza di  segnale 
(v4).  Nella  sequen- 
za pesata  in  T,  (0) 
presenza  nel  con- 
testo dell’aneuri- 
sma di  aree  iperin- 
tense  espressione 
di  trombi  aH'in- 
temo della  malfor- 
mazione. L'angio- 
graha  carotidea  si- 
nistra (O  confer- 
ma la  presenza 
dell'aneurisma. 


e l'in.sorgenza  di  un  idrocefalo  secondario  atremorragia 
subaracnoidea. 

Infine,  anche  la  RMN,  analogamente  alla  TC,  è in  grado 
di  rilevare  la  presenza  di  aneurismi  cerebrali  evidenti  in 
tutte  le  sequenze  come  aree  di  assenza  di  segnale.  Con  la 
RMN  gli  aneurismi  vengono  evidenziati  in  ogni  caso  se  di 
dimensioni  giganti  (Wonhington  etd.,  1983)  ed  in  almeno 
il  50%  dei  casi  se  di  diametro  superiore  ai  6 mm  (fìg.  4.  A) 
(Satoh  e Kadoya.  1988). 

La  RMN  permette  inoltre  di  identificare  eventuali  trombi 
aH'intemo  dell'aneurisma  evidenti  come  arce  iperintense, 
nelle  immagini  pesate  in  T,.  dovute  alla  presenza  di  meiae- 
moglobina  (fìg.  4.  B)  o come  aree  ipointense,  nelle  imma- 
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Ematoma  sottodurale 

L'ematoma  soltoduraic,  costituito  da  una  raccolta  ematica 
tra  dura  madre  cd  aracnoidc,  nella  grande  maggioranza  dei 
casi  ò di  origine  post-traumatica. 

Prima  deH’awento  della  RMN  la  TC  ha  costituito  il  prin- 
cipale metodo  di  studio  di  tale  patologia.  La  TC  à infatti  in 
grado  di  documentare  la  presenza  di  un  versamento  ema- 
tico in  sede  sottodurale  e di  seguirne  Tevoluzione  nel  tempo. 
In  fase  acuta  l'ematoma  sottodurale  appare  alla  TC  come 
un'area  di  morfologia  a falda,  estesa  in  superfìcie  e di  den- 
sità nettamente  superiore  a quella  del  parenchima  cere- 
brale (fìg.  5).  La  componente  tessutale  principalmente  re- 
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Flj.  5.  Tomogra- 
fia computerizzata. 
Ematoma  sottodu- 
rate  in  fa«e  acuta: 
presenza  di  tessuto 
di  aumentata  den- 
sit&  con  aspetto  a 
falda,  compreso  tra 
teca  cranica  e cor- 
teccia cerebrale  in 
sede  fronto-parie- 
tale  destra. 


sponsabile  dcirassorbimcnto  delle  radiazioni  è la  frazione 
proteica  dciremoglobina  mentre  il  ferro  contribuisce  in  mi- 
sura inferiore  al  10%  (Sipponen  et  al.,  19B4).  In  fase  sub- 
acuta l'ematoma  sottuduralc  appare  isodenso  rispetto  al 
parenchima  cerebrale  ed  è possibile  evidenziare  la  presenza 


Fig.  6.  Tomogra- 
fia computerizzata. 
Ematoma  sotlodu- 
rale  in  fase  cronica: 
presenza  di  tessuto 
Ipodenso  con  aspet- 
to a falda  localizzalo 
tra  teca  cranica  e 
corteccia  cerebrale 
in  sede  fronto-parìe- 
tale  sinistra. 


Fig.  7.  Tomogra- 
fia computerizzata. 
Ematoma  sottodu- 
rale in  fase  cronica: 
presenza  di  estesa 
area  di  alterala  den- 
sità con  aspetto  a 
faida  compresa  tra 
teca  cranica  e cor- 
teccia cerebrale  in 
sede  fronlotempo- 
rale  sinistra.  Le  con- 
camerazioni  multi- 
ple sono  csprcs.sk>ne 
di  ripetuti  sangui- 
namenti  e di  orga- 
nizzazione delFema- 
loma. 


di  una  membrana  che  si  potenzia  dopo  mezzo  di  contrasto. 
In  fase  cronica,  infine,  l'cmaioma  è evidente  come  un'arca 
di  netta  ipodensità,  simile  a quella  del  liquido  cefalorachi- 
diano (hg.  6).  La  presenza  di  densità  miste  in  un  ematoma 
sottodurale  è espressione  di  sanguinamenti  multipli.  Il  ver- 
samento più  recente  può  stratificarsi  al  di  sopra  di  quello  di 
vecchia  data  o assumere  una  forma  irregolare  per  la  pre- 
senza di  concamerazioni  dovute  aH'organizzazionc  del  pre- 
cedente ematoma  (hg.  7). 

Bisogna  inoltre  ricordare  che  poiché  la  densità  varia  con 
Fematocrito  in  relazione  alla  concentrazione  di  emoglo- 
bina. nei  pazienti  anemici  l'ematoma  sottodurale  può  ap- 
parire iso-ipodenso  anche  in  fase  acuta. 

La  TC  fornisce  una  buona  documentazione  degli  effetti 
compressivi  e delta  dislocazione  del  sistema  ventricolare  e 
dell'eventuale  sofferenza  del  parenchima  cerebrale. 

Nonostante  ciò  la  diagnosi  TC  deirematoma  sottodurale 
presenta  alcune  difficoltà.  Possono  verificarsi  errori  di  in- 
terpretazione nella  fase  isodensa  degli  ematomi  special- 
mente  se  bilaterali.  Ematomi  localizzati  in  sedi  atipiche, 
come  la  falce  o il  tentorio,  possono  presentare  difficoltà 
diagnostiche.  Con  la  TC.  infine,  non  è possibile  differen- 
ziare un  ematoma  sottodurale  cronico  da  un  igroma. 

L’introduzione  nella  pratica  diagnostica  della  RMN  ha 
consentito  di  superare  queste  difficoltà.  Questa  metodica 
ha  dimostrato  infatti  di  essere  molto  sensibile  neU'evtden- 
ziare  la  presenza  di  sangue  o dei  suoi  prodotti  di  degrada- 
zione. L'assenza  di  segnale  dalle  strutture  ossee  vicine  con- 
sente inoltre  di  rilevare  la  presenza  di  ematomi  sottili  c di 
piccole  dimensioni. 

In  fase  acuta  l'ematoma  sottodurale  appare  isoinienso 
rispetto  al  parenchima  cerebrale  nelle  sequenze  pesate  in 
T|  ed  ipointenso  nelle  sequenze  pesate  in  Tj.  Questo  com- 
portamento è dovuto  alla  presenza  di  desossicmoglobina. 

In  fase  subacuta  la  presenza  di  mctaemoglobina  deter- 
mina un  netto  accorciamento  del  tempo  di  rilassamento  T,. 
Sul  piano  delie  immagini  ciò  si  traduce  in  una  iperìntensità 
sia  nelle  immagini  pesate  in  T,  (fìg.  8)  che  in  quelle  pesate 
in  T;  (Sif^nen  et  al. . 1984;  Han  et  al. , 1984;  Moon  et  ai. , 
1984;  Hosodawo/..  1987). 

Nella  fa.se  cronica  Tematoma  sottodurale  rimane  iperin- 
tenso  sia  in  T|  che  in  Tj. 

Analogamente  a quanto  descrìtto  per  le  TC,  la  presenza 
di  successivi  sanguinamenti  determina  la  comparsa  di  se- 
gnali diversi  che  possono  essere  o non  essere  stratificati  a 
seconda  delForganizzazione  del  precedente  ematoma. 

L'igroma  sottodurale,  costituito  da  una  raccolta  di  liquor 
nello  spazio  sottodurale,  presenta  invece  un  segnale  ipoin- 
tenso nelle  sequenze  in  T,  ed  iperintcnso  in  Tj  con  un  com- 
portamento simile  a quello  del  liquor  (hg.  9). 

In  conclusione,  la  RMN  ha  dimostrato  di  essere  la  me- 
todica più  sensibile  nello  studio  deirematoma  sottodurale  e 
di  presentare  precisi  vantaggi  rispetto  alla  TC  in  determi- 
nate situazioni:  neircvidcnziare  piccole  raccolte  ematiche, 
nella  diagnosi  di  ematomi  in  sedi  atipiche  (falce  c tentorio), 
nello  studio  degli  ematomi  bilaterali  in  fase  isodensa  (fìg. 
10)  e nella  diagnosi  differenziale  con  l'igroma  (Fobben  et 
al.,  1989). 

Ematoma  epìdurale 

L'ematoma  epìdurale  é costituito  da  un  versamento  ema- 
tico, quasi  sempre  di  natura  post-traumatica,  compreso  tra 
le  ossa  della  volta  o della  base  cranica  e la  dura  madre. 
Nella  maggior  parte  dei  casi  è secondario  ad  una  lacera- 
zione arteriosa,  più  frequentemente  dcU'arterìa  meningea 
media  o di  uno  dei  suoi  rami  principali.  La  sede  più  fre- 
quente è quella  temporale. 
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Fig.  8.  Risonanza  magnetica  nucleare.  Ematoma  sottoduralc  in 
fase  subacuta.  Immagine  assiale  pesata  in  T|  (TR  6fì0,  TE  25). 
Presenza  di  tessuto  iperìntenso  compreso  tra  teca  cranica  e cortec- 
cia cerebrale  in  sede  fronio-parietale  sinistra.  Compressione  e dis- 
kicazione  controlateralc  def  sistema  ventricolare  sovratentoriak. 


Fig.  10.  Risonanza  magnetica  nucleare.  Ematoma  soltodurale  hi* 
laterale  in  fase  cronica.  Immagine  sul  fnano  coronak  pesata  in  T|. 
Presenza  di  circoscrìtte  aree  iperintensc  comprese  tra  teca  cranica 
e corteccia  cerebrale  bilateralmente.  Una  piccola  area  iperiniensa 
è apprezzabile  in  sede  interemisferka  {Jrtccia). 


Rg.  9.  Risorunza  magnetica  nucleare.  Igroma  soltodurale.  Imma^ni  sui  piani  assiali  pesate  in  T|  (a  sùusira)  e in  (n  destra):  presenza 
dì  sottili  aree  di  alteralo  segnale  comprese  tra  teca  cranica  e corteccia  cerebrale  ipointese  nelle  sequenze  in  e iperiittense  nelle  sequenze 
in  Tj. 
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Le  caratteristiche  della  densità  alla  TC  c dcirintensilà  di 
segnale  alla  RMN  sono  sovrapponibili  a quelle  già  descritte 
per  l'ematoma  sotiodurale.  L'ematoma  epidurale  appare 
pertanto  alla  TC  iperdcnso  in  fase  acuta,  isodenso  in  fase 
subacuta  e ipodenso  in  fase  cronica. 

Con  la  RMN  tale  ematoma  appare  in  fase  acuta  isoin- 
tenso in  T,  ed  ipointenso  in  Tj.  in  fase  subacuta  c cronica 
iperintcnso  sia  in  T,  che  in  T2.  Va  comunque  segnalato  che 
l’emaioma  epidurale  rappresenta  un'emergenza  chirurgica 
e che  sono  rari  i casi  osservabili  in  fase  subacuta  e cronica. 

In  base  a queste  caratteristiche  non  è dunque  possibile 
formulare  una  diagnosi  differenziale  tra  Tematoma  sotto- 
durale e l'ematoma  epidurale.  A questo  scopo  possono  in- 
vece essere  di  aiuto  i criteri  clinici  e morfologici  delle  due 
lesioni.  Dal  punto  di  vista  clinico,  infatti.  Tematoma  epi- 
durale.  secondario  a traumi  cranici  di  maggiore  entità  ed 
assodato  frequentemente  a fratture  della  volta  o della 
base,  è caratterizzato,  come  già  detto,  da  un  più  rapido 
peggioramento  delle  condizioni  del  paziente. 

Anche  i criteri  morfologid  sono  molto  utili  nella  diagnosi 
differenziale  tra  ematoma  epidurale  e sottoduralc.  Infatti 
l'ematoma  epidurale  si  presenta  come  un'area  di  morfolo- 
gia lentiforme  (biconvessa),  si  estende  su  di  una  porzione 
più  limitata  della  superfìcie  cerebrale  ed  è delimitato  dalla 
inserzione  pcrìostale  a livello  delle  suture  ossee.  Inoltre 
tale  tipo  di  ematoma  può  attraversare  la  linea  mediana.  Al 
contrario  l'ematoma  sottoduralc  ha  più  frequentemente 
una  morfologia  a falda,  uno  spessore  più  sottile  (in  genere 
1-2  cm)  e si  estende  su  di  una  superfìcie  cerebrale  più  am- 
pia. L'ematoma  sottodurale,  inoltre,  non  attraversa  la  linea 
mediana  a causa  della  presenza  della  falce. 

Anche  nello  studio  deH'ematoma  epidurale  la  RMN  ha 
dimostrato  di  essere  una  metodica  più  sensibile  della  TC 
soprattutto  neH’evidenziare  la  presenza  di  piccole  raccolte 
ematiche  che  possono  sfuggire  alla  TC  a causa  della  vicinan- 
za delle  strutture  ossee. 

Emorra^  meningee  intnmicfaidee 
Le  emorragie  meningee  pos.sono  verificarsi,  sia  pure  più 
raramente,  anche  a livello  intrarachidco.  In  questa  sede 
l'emorragia  subaracrtoidca  è più  frequentemente  seconda- 
ria alla  rottura  di  una  malformazione  arterovenosa.  Le  ca- 
ratteristiche della  densità  e deH'intensità  del  segnale  del 
sangue  presente  negli  spazi  subaracnoidei  sono  sovrappo- 
nibili a quelle  descritte  per  le  emorragie  intracraniche.  La 
TC  e soprattutto  la  RMN  possono  evidenziare  la  presenza 
della  malformazione  responsabile  del  sanguinamento  per  lo 
studio  della  quale  rimane  comunque  indispensabile  l'angio- 
grafia  midollare. 

L'ematoma  epidurale  anche  in  sede  intratccale  è nella 
maggior  parte  dei  casi  secondario  ad  un  trauma  di  discreta 
entità,  frequentemente  responsabile  di  una  frattura  verte- 
brale. Gli  ematomi  spontanei  possono  essere  secondari  a 
malformazioni  va.scolari  extradurali  o a malattie  sistemi- 
che. La  sintomatologia  neurologica  è rapidamente  ingrave- 
scente. La  miclografìa  è in  grado  di  evidenziare  la  presenza 
c la  sede  di  un  blocco  di  tipo  extradurale.  ma  non  fornisce 
elementi  sulla  natura  di  tale  blocco.  La  TC  c soprattutto  la 
RMN  sono  invece  in  grado  di  documentare  sia  la  presenza 
del  versamento  ematico  in  sede  extradurale,  che  effetti 
compressivi  da  esso  esercitati  sul  midollo  spinale. 
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LUIGI  BOZZAO  e ALBERTO  PIERALLINI 

MENINGIOMI  (v.  voi.  IX.  col.  849] 

Aspetto  microscopico 

L'aspetto  microscopico  dei  meningiomi  è piuttosto  varia- 
bile e non  sorprende  che  la  classifìcazione  di  Cushing  ed 
Eisenhardt,  del  1938.  descrìvesse  9 tipi  c 20  sottotipi,  o 
varietà.  Gli  AA.  più  moderni,  invece,  distinguono  4 tipi 
principali  (meningoteliomatoso,  fibroblastico,  transizionale 
o psammomatoso.  angioblastico).  oltre  ad  alcuni  sottotipi 
più  frequenti.  I)  motivo  di  queste  suddivisioni  risiede  nelle 
frequentissime  e varie  alterazioni,  citologiche  e regressive, 
dei  m.  (vedi  oltre)  tra  le  quali  rientra,  per  cs.,  il  polimor- 
fismo cellulare;  non  si  osservano,  tuttavia,  l’anaplasia  e la 
ipercromasia  cellulare  dei  tumori  maligni. 

Il  m.  meningoteliomatoso  (o  m.  endoteliomatoso.  m.  sin- 
ciziale o lepiomeningtoma.  m.  meningoteliale  tipo  I)  è for- 
mato da  masse  solide,  alquanto  lobulate,  di  cellule  poli- 
gonali. a margini  mal  definiti,  con  citoplasma  omogeneo, 
talvolta  finemente  granuloso.  I nuclei  sono  grandi,  sferoido- 
ovoidali,  in  posizione  centrale,  con  cromatina  delicata  c 
due  o tre  piccoli  nucleoli  c talvolta  contengono  un  vacuolo 
chiaro,  il  cosiddetto  corpo  incluso.  I lobuli  possono  essere 
inframezzati  da  formazioni  vorticose  c dai  caratteristici 
corpi  psammomatosi  (cfr.  fìg.  1 della  voce  heninciomi.  IX. 
853).  di  colorilo  purpureo.  Le  prime  sono  costituite  da  cel- 
lule tumorali  allungate,  disposte  in  modo  da  dare  orìgine  a 
figure  a vortice  o concentriche;  ì secondi  sono  strutture 
sferiche,  concentriche,  formate  da  cristalli  di  ìdrossi-apatite 
di  calcio,  birifrangcnti  alla  luce  polarizzala,  probabilmente 
depositati  su  una  matrice  collagene  ed  in  continuità  con 
vasi  obliterati.  Sono  spesso  presenti  cellule  xantomatose, 
isolate  o a gruppi;  si  tratta  di  cellule  tondeggianti,  rigonfie, 
a nucleo  piccolo,  con  citoplasma  schiumoso  contenente  ma- 
teriale Sudan-positivo.  La  loro  presenza  conferisce  al  tu- 
more un  colorito  giallo.  Il  reticolo  argcntofìlo  si  ritrova 
soltanto  in  rapporto  ai  vasi  sanguigni,  mentre  tra  i lobuli  le 
fibrille  sono  rare. 

Il  m.  fibroblastico  (o  m.  fibroso,  fibroblastoma  durale)  è 
formalo  da  cellule  fusiformi  lunghe  e sottili  (simili  ai  fibro- 
citi), disposte  in  fasci  che  si  intersecano  in  vari  sensi;  occa- 
sionalmente i nuclei,  strettì  cd  a bastoncello,  si  dispongono 
a palizzata  così  da  simulare  lo  schwannoma.  Fibre  retico- 
liniche,  abbondanti  e numerose,  formano  linee  parallele 
separate  da  cellule  allineate;  sono  presenti  anche  fibre  col- 
lagene: ambedue  conferìs<x)no  al  tumore  una  notevole 
consistenza. 

Il  m.  transìzioruxle  (o  m.  misto,  m.  psammomatoso,  m. 
meningoteliale  tipo  II)  ha  caratteri  intermedi  tra  quelli  dei 
primi  due.  È composto  da  numerosi  vortici  e strutture  con- 
centriche, fatti  da  cellule  allungate  c scmiiunarì.  disposte 
spes.so  attorno  ad  un  vasellino  sanguigno;  quando  a questi 
aspetti  si  accompagnano  numerosi  corpi  psammomatosi  si 
parla  anche  di  m.  psammomatoso,  che  è più  frequente  nel 
tratto  spinale. 

Il  m.  angioblastico  (cfr.  fìg.  4,  a destra,  delia  voce  menin- 
oiOMi.  IX,  854),  o angiomatoso,  meno  frequente  dei  pre- 
cedenti. ha  un  aspetto  spugnoso  causato  da  una  sovrabbon- 
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danza  di  cavità  vascolari  nel  contesto  dei  suddescritti  tipi  di 
m.  I vasi  sanguigni  variano  di  calibro,  dai  capillari  ad  ampie 
cavità  cavernose  o sinusoidali,  e le  cellule  interposte  spesso 
sono  vacuolizzate  o schiumose  contenendo  lipidi  sudanohii 
anisoiropici.  Una  trama  estesa  di  reticolo  mette  in  risalto  i 
canali  vascolari  e circonda  piccoli  gruppi  di  cellule.  Questo 
aspetto  è simile  a quello  deircmangioblastoma  capillare;  e 
similmente  questo  m.  viene  soprattutto  trovato  nelle  re- 
gioni del  tentorio  del  cervelletto  e del  torculare  di  Erofilo. 

Esistono,  inoltre,  come  già  accennato,  numerose  varianti 
istologiche  del  m.  Il  m.  microcistico,  o «umido»,  macro- 
scopicamente lucente  e spesso  cistico,  istologicamente  mo- 
stra citoplasma  chiaro  c vacuolizzato  delle  cellule  ed  accu- 
mulo di  liquido  extracellulare.  Il  m.  secreiorio  mostra  mc- 
taplasia  ghiandolare,  evidenziata  da  formazione  di  acini 
contenenti  inclusioni  ialine  ed  eosinofìlc.  PAS-positivc,  va- 
rianti in  grandezza  da  3 a 100  pm.  denominale  corpi  pseudo- 
psammomatosi.  II  m.  a cellule  chiare  (ricco  di  glicogeno), 
piuttosto  raro,  contiene  masse  di  cellule  poligonali  il  cui 
citoplasma  è chiaro,  pieno  di  glicogeno;  questa  forma  deve 
essere  differenziata  dalla  metastasi  di  carcinoma  renale.  Il 
m.  muomatoso,  o mixoide.  è composto  da  cellule  multipo- 
lari stellate,  ne)  contesto  di  una  sostanza  mudnosa. 

Il  m.  Unfo-plasmocitoide  contiene  una  marcata  infìltra- 
zione  di  linfociti  e di  plasmacellule  e vi  si  osservano  follicoli 
con  centri  germinativi,  corpi  di  Russell  e depositi  di  so- 
stanza amiloide;  questa  varietà  è associata  ad  ipcrglobuli- 
nemia  policlonale.  Il  m.  cordoide,  infine,  a causa  della 
struttura  lobulare  e della  presenza  di  sostanza  mucinosa 
rassomiglia  ai  cordoma;  in  esso  si  può  rinvenire  un’infiltra- 
zione di  linfociti  e plasmacellule. 

In  alcuni  m.  è presente  una  variabile  quantità  di  pig- 
mento mclaninico  ed  occorre  differenziare  questo  tipo  da) 
melanoma  primitivo  delle  leptomeningi.  Non  si  deve  di- 
menticare. infine,  che  nel  m.  si  possono  ritrovare  metapla- 
sia  cartilaginea  ed  ossea,  ampie  bande  di  degenerazione 
ialina  e cellule  a nucleo  gigantesco,  bizzarro  ed  ipercroma- 
tico. 

Nella  grandissima  maggioranza,  il  m.  t benigno  e a cre- 
scita molto  lenta.  Meno  del  5%  dei  m.  ha  un  comporta- 
mento maligno,  con  possibilità  di  recidive  a breve  termine 
e di  metastasi  cerebro-spinali  ed  extracranichc.  I criteri 
istologici  di  malignità  in  uno  dei  tipi  suddescritti  si  basano 
sull’abbondanza  delle  figure  mitotiche,  oltre  che  sulla  iper- 
cellularìtà.  lo  spiccato  pleomorfismo  delle  cellule,  la  mulii- 
nucleazione.  ripcrcromasia  e l’anaplasia  nucleare,  la  pro- 
minenza dei  nucleoli,  la  diminuzione  del  rapporto  nucleo- 
citoplasmatico,  piccoli  focc^ai  infiammatori,  l’infiltrazione 
del  parenchima  nervoso. 

Vi  sono,  inoltre,  due  varietà  di  m.  a comportamento  ag- 
gressivo. Una.  il  m.  papillare  (fig.  I).  mostra  una  struttura 
papillifera  composta  da  papille  perivascolari  ricoperte  da 
cellule  a raggiera,  con  lunghi  processi  peri-vascolari;  si  os- 
servano numerose  mitosi,  discreta  cellularìtà.  tendenza  al- 
l’infiitrazionc.  rari  vortici  e corpi  psammomatosi.  Le  reci- 
dive avvengono  in  circa  il  .*>0%  dei  casi  c le  metastasi  in 
circa  il  25%.  Il  47%  del  m.  papillare  si  manifesta  in  età 
giovanile.  L'altra  varietà  è Vemangiopericitoma  (fìg.  2) 
delle  meningi  (o  m.  emangiopericitico),  istologicamente  si- 
mile a quello  dei  tessuti  molli  e deH’osso,  formato  da  masse 
compatte  di  cellule  poligonali,  piuttosto  pleomorhche,  con 
nucleo  ipercromatico  roiondo-dlindrico  e scarso  citopla- 
sma; queste  masse  sono  punteggiate  da  spazi  vascolari  a 
forma  fessurale,  con  endotelio  rigonfio  o appiattito.  11  re- 
ticolo argentofilo,  ricchissimo,  forma  la  parete  dei  vasi  e si 
ramifica  a circondare  ogni  cellula. 

Per  la  variabilità  del  suo  aspetto  microscopico  il  m.  pone 
talvolta  problemi  di  diagnosi  differenziale  con  diversi  tu- 
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Fig.  1.  M.  papillare:  struttura  composta  da  papille  perivascolarì. 
Colorazione  cmatossilina-eosina. 


Fig.  2.  Emangioperìcitoma  delle  meningi.  Colorazione  ematcmili- 
na -cosina. 


Fig.  3.  Reattività  immunoiatochimica  alla  vimeniina  del  tn. 


morì,  in  particolare  il  carcinoma  metastatico,  i gliomi,  lo 
schwannoma,  il  cordoma.  lo  xanto-fibroma.  il  paragan- 
glioma. 

Le  tecniche  di  immunoistochimica.  sviluppate  nell’ul- 
timo  ventennio,  hanno  contribuito  insieme  ai  classici  me- 
todi di  colorazione  airideniiftcazione  dei  tipi  cellulari  che 
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pongono  i suddcUi  problemi.  I m..  inclu.so  remangioperì- 
dioma.  mostrano  una  marcata  positività  per  la  vìmrruìna 
(fìg.  3).  una  proteina  dei  filamenti  intermedi  che  è caratte- 
ristica delle  cellule  di  orìgine  mesenchimale.  sia  normali 
che  neoplasiiche.  Va  detto,  peraltro,  che  Timmuno-reat* 
tività  per  la  vimentina  si  trova  pure  in  numerosi  gliomi 
maligni  e glìoblastomi  multiformi  e che.  quindi,  non  può 
costituire  un  criterio  assoluto  per  differenziare  m.  e gliomi 
in  assenza  di  altre  prove. 

Circa  rSO%  dei  m.  esprime  i markers  della  differenzia- 
zione epiteliale,  cioè  TEMA  (aniigene  epiteliale  di  meni' 
brano)  c le  ciiocheratine‘,  le  varietà  meningotclialc  c sinci- 
ziale mostrano  in  particolare  questa  positività.  La  presenza 
delle  citocheratine  nei  m.  è stata  interpretata  come  indica- 
zione che  le  cellule  del  m.  esibiscono  alcuni  caratteri  epi- 
teliali e.  nel  complesso,  l'espressione  concomitante  della 
vimentina  e delle  citocheratine  sembra  riflettere  la  natura  e 
la  funzione  dualistica  delle  cellule  meningee.  Altre  pro- 
teine. quali  la  sottounità  gamma  (y)  della  enolasineuromv 
specifica,  la  S-KX).  e.  inoltre,  risoenzima  C della  anidrasi 
carbonica,  mostrano  occasionale  e locate  reattività  nei  m. 
I.a  G.F.A.P.  {(ilial  Fihrillary  Acidic  Protein,  proteina  fi- 
brillare acida  della  glia)  ha  mostrato  reattività  soltanto  in 
rarissimi  casi  di  m.  papillari. 

Il  vero  sarcoma  primitivo  delle  meningi  è piuttosto  raro: 
esso  può  originare  dalle  cellule  mcscnchimali  normalmente 
presenti  nel  sistema  ncrvoH)  c cioè  dalle  cellule  cndoieliali 
dei  vasi  o dai  fibroblasti  perivascolari;  il  sarcoma  può  ap- 
parire in  continuità  con  arce  di  m.  di  aspetto  «tipico»  c ha 
caratteristiche  istocitologiche  identiche  a quelle  deH'tstùKi- 
toma  fibroso  maligno:  nel  contesto  di  abbondante  stroma  di 
fibre  reticolari  c collagene  sono  presenti  fasci  di  cellule  fu- 
sate, ovvero  pleomorfìchc.  mullinudeate  o gigantesche;  le 
mitosi  sono  numerose.  Il  sarcoma  si  manifesta  preferibil- 
mente ncll  età  giovanile. 

La  microscopia  elettronica  del  m.  ha  dimostrato  alcune 
caratteristiche  delle  sue  cellule:  marcata  interdigitazione 
dei  plasmalcmmi  adiacenti,  frequenti  desmosomi.  giun- 
zioni serrate,  filamenti  intracitoplasmatici  che  formano  dei 
vortici,  ciglia  ed  inclusioni  intranucleari  ialine;  inoltre  si 
osservano  abbondanti  fibre  collagene  interstiziali. 
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Del  mcningismo  c delle  meningiti  si  è esaurientemente  trat- 
tato nei  capitoli  della  II  edizione  dedicati  a questi  argiv 


menii  (v.  mf.ningismo.  meningiti);  scopo  di  questa  breve 
appendice  è di  dare  un  aggiornamento  su  cogrtizioni  riferì- 
bili a questa  materia  acquisite  in  quest'ultimo  decennio. 

Etiopatofcne«i 

Innanzi  tutto  va  srìttolineata  una  maggiore  diversificazione 
degli  agenti  ctiologici  causa  di  processi  infiammatori  a li- 
vello delle  leptomcningi.  Ciò  dipende  da  diversi  fattori  tra 
cui  ad  cs.:  a)  rutilizzo  di  interscnti  diagnostico-tcrapcutici 
maggiormente  inva.sivi  che,  mediante  salto  di  barriera, 
mettono  in  contatto  sempre  più  frequentemente  microrga- 
nismi facenti  parte  della  flora  commensale  o deirambienie 
esterno  con  strutture  interne  del  nostro  organismo;  h)  la 
sopravvivenza  di  numerosi  soggetti  immunodcprcssi  facil- 
mente suscettibili  a questi  germi  cosiddetti  «opportunisti»; 
c)  Tacquisizione  di  tecniche  molto  s<ìfì.sticaic  capaci  di  am- 
pliare le  possibilità  diagnostiche.  Tra  questi  agenti  etiolo- 
gici  opportunisti  alcuni  sono  ormai  un  reperto  usuale,  altri 
invece  vengono  evidenziati  ancora  sporadicamente  c que- 
sto riguarda  sia  gli  schizomiccli  che  gli  alni  possibili  agenti 
infettivi. 

Per  quanto  riferito,  anche  se  le  forme  a etiologia  mico- 
tka,  protozoaria  e virale,  divenute  in  questi  anni  più  fre- 
quenti. hanno  assunto  in  tal  modo  una  maggiore  impor- 
tanza. tuttavia  la  severità  dei  processi  a esse  correlati  nella 
maggioranza  dei  casi  dipende  non  da  IiKalizzazionc  menin- 
gea pura,  ma  piuttosto  da  compartecipazione  o estensione 
del  processo  infettivo  dal  o al  tessuto  nervoso  centrale,  con 
quadri  di  mcningocnccfalitc  o mcningomiclitc. 

Ciò  che  invece  ha  maggiormente  colpito  gli  studiosi  della 
materia  è che  la  prognosi  delle  forme  a etiologia  batterica  è 
ancora  gravata  da  un  non  accettabile  tasso  di  letalità  e,  in 
caso  di  sopravvivenza,  da  una  frequenza  elevata  di  sequele 
neurologiche,  talvolta  estremamente  Invalidanti:  e questo 
nonostante  la  disponibilità  di  farmaci  antibatterici  forte- 
mente attivi  a livello  del  S.N.C.,  sìa  per  le  elevate  concen- 
trazioni in  situ,  sia  per  i tempi  brevi  di  batterÙKÌdia. 

Per  questa  ragione  l'interesse  dei  ricercatori  si  è rivolta, 
in  questi  ultimi  anni,  non  tanto  a studiare  le  strategie  per 
eliminare  gli  agenti  patogeni  delle  m . ma  a ricercare  la 
causa  del  concomitante  danno  al  tessuto  nervoso.  Si  è cosi 
appurato  che  la  sindrome  meningea,  quale  espressione  di 
un'aumentata  pressione  endocranica,  è legata  non  solo  a 
un'alterazione  quantitativa  c qualitativa  del  liquido  cefalo- 
rachidiano.  ma  anche  a un  concomitante  edema  cerebrale 
che  trova  spiegazione  in  almeno  tre  componenti. 

Innanzi  tutto  esi.ste  un'alterazione  vascolare  con  forma- 
zione di  vere  c proprie  brecce  a livello  delle  giunzioni 
strette  cndoieliali  dei  vasi  cerebrali,  da  cui  dipende  la  fun- 
zionalità della  barriera  cmatocnccfalica  che  viene  cosi,  al- 
meno in  pane,  a decadere,  permettendo  ad  cs.  il  passaggio 
dell'albumina  negli  spazi  interstiziali.  Ad  essa  si  associa  una 
componente  sempre  interstiziale  deli'edema  cerebrale,  cor- 
relata aH'ipcrtcnsione  liquorale.  Questa  situazione  che  trae 
origine  sia  da  disfunzioni  dei  villi  aracnoidei  incapaci  di 
controbilanciare  ripcrsccrczionc  di  liquor,  sia  da  ostru- 
zione degli  spazi  subaracnoidei  a opera  di  coaguli  di  fibrina, 
di  cellule  della  serie  bianca  e di  proteine  e macromolecole 
varie,  finisce  in  tutti  i casi  con  il  provocare  nella  sostanza 
bianca  sottostante  aU'cpcndima  un'infiltrazione  di  liquor 
con  accumulo  di  acqua  c ioni  sodio,  visibile  anche  alla  to- 
mografia computerizzala  (TC)  sotto  forma  di  una  partico- 
lare lucentezza  acquisita  in  tale  sede  dalla  sostanza  bianca 
stessa.  Se  poi.  come  nel  caso  della  loxoplasmosj  connatale, 
all'acqua  c al  sodio  si  uniscono,  favoriti  dal  hliKCO  della 
circolazione  liquorale.  antigeni  dell'agente  etiologico.  se- 
gue una  reazione  infiammatoria  su  base  immune,  spesso 
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documentata  dalla  comparsa  nel  tessuto  di  lince  di  calcifì- 
cazione  perivcntricolarc. 

Infine  esiste  anche  una  componente  tossica  legata  alla 
presenza  di  sostanze  rilasciate  sia  dai  granulociti  neutroftli. 
sia  dagli  stessi  batteri  in  via  di  degenerazione  che  alterano 
le  membrane  esterne  delle  cellule  cerebrali  con  accumulo 
intracellulare  di  H^O  e conscguente  edema  cerebrale.  A 
questo  proposito  va  tuttavia  osservato  che  alla  componente 
citotossica  dell’edema  cerebrale  forse  concorrono  con  mag- 
giore incisività  alcuni  stati  di  ipotonia  extraccllulare  corre- 
lati sia  a una  secrezione  anomala  di  ormone  antidiurctico, 
sia . in  altri  casi . a una  condizione  di  iponatricmia  con  valori 
inferiori  a 135  mEq/1.  caratteristica  delle  m.  batteriche  in 
età  pediatrica. 

In  ogni  modo  l'esito  finale  è l'ipertensione  endocranica, 
evidenziata  dal  quadro  sindromico  c causa  prima  della  di- 
minuzione del  «flusso  ematico  cerebrale».  Tale  diminuito 
apporto  ematico  non  è tuttavia  diffuso  a tutto  l’encefalo, 
ma  si  limita  in  genere  a ristrette  aree  corticali,  rispar- 
miando il  bulbo  e l'ipotalamo;  inoltre,  dove  presente,  pro- 
voca una  situazione  di  anossia  seguita  da  turbe  del  meta- 
bolismo glicidico  con  accumulo  di  lattati.  Successivamente 
se  il  fenomeno  si  protrae,  si  assiste  allora  alla  comparsa  di 
focolai  ischemici,  causa  possibile  di  reliquati  e a volte  an- 
che deHVxi/u5. 

Da  quanto  finora  esporto  emerge  che  il  danno  cerebrale 
in  corso  di  m.  batteriche  trova  la  sua  origine  non  tanto  dalla 
presenza  di  batteri,  né  dalla  loro  attività  moltiplicativa  e 
neppure  dal  loro  kUling  da  parte  delle  difese  organismiche 
o a seguito  di  terapie  antibatteriche,  ma  piuttosto  dalla  fase 
immediatamente  successiva  al  kiUing  t cioè  la  lisi  disinie- 
grativa  del  microrganismo.  Infatti  in  concomitanza  a essa  si 
ha  l'accumulo  sia  nel  liquor  sia  nei  tessuti  cerebrali  viciniori 
di  prodotti  di  derivazione  batterica  capaci  di  stimolare  la 
componente  fosfolipidica  delle  membrane  cellulari  dcU'o- 
spilc  inducendo  così  la  formazione  di  ac.  arachidonico.  pri~ 
mum  movens  della  risposta  infiammatoria. 

Conferme  a questa  ipotesi  vengono  anche  dall  osscrsa- 
zione  clinica  delle  m.  batteriche  e precisamente: 

possibilità  di  dosare  nel  liquor  di  m.  batteriche  la  prosta- 
glandina  E;,  l'intcrlcuchina  Ifi  e il  tumor  necroxis  facior 
(TNF)  anche  in  funzione  delle  terapie  utilizzate:  la  inier- 
leuchina  Ip  è stata  dosata  con  metodo  immunocnzimaiico 
nel  liquor  di  pazienti  con  infezione  da  HIV:  j)  TNF  non 
Siene  riscontrato  in  caso  di  m.  virali: 

osserv  azione  di  un  precoce,  anche  se  generalmente  breve, 
intensificarsi  della  sintomatologia  neurologica  a seguito 
della  prima  dose  di  antibiotico: 

diversificazione  di  tali  risposte  in  funzione  dclTagcntc 
causale  e precisamente:  estremamente  intensa  c con  fre- 
quenti reliquati.  anche  in  età  adulta,  per  il  pneumococco. 
in  contrapposizione  alla  modesta  reattività  dimostrata  nelle 
m.  da  meningococco  e da  Haemophilus  influenzae.  che 
usualmente  liberano  cndotossina  durante  la  loro  fase  di 
accrescimento,  confermando  così  Timportanza  del  rilascio 
non  solo  massivo,  ma  anche  improvviso  di  mciaboliti  bat- 
terici che  non  permette  all'organismo  una  risposta  infiam- 
matoria modulata. 

Tecniche  diapiosliclie 

Anche  se  quanto  appena  detto  sembra  adombrare  altre 
pos.sibiliià  terapeutiche,  punuttavia  la  terapia  antinfettiva 
specifica  resta  sempre  di  primaria  importanza  c.  di  conse- 
guenza. emerge  la  necessità  di  diagnosi  precise  c quanto 
più  possibile  rapide.  Infatti,  pur  escludendo  i virus  le  cui 
risposte  colturali  sono  sempre  troppo  tardive,  anche  per  le 
altre  eiìologie  il  semplice  isolamento  colturale  senza  prove 


di  sensibilità  richiede  come  minimo  uno-due  giorni,  che  nel 
caso  particolare  delle  m.  risulta  già  un  tempo  troppo  lungo. 

Ciò  non  esclude  che  gii  esami  colturali,  la  tipizzazione 
dell'agente  isolato  c le  prove  di  sensibilità  debbano  essere 
fatti  anche  se  la  loro  finalità  sarà  volta  soltanto  a confer- 
mare o modificare  la  scelta  terapeutica:  in  un  secondo 
tempo  la  loro  ripetizione  servirà  a dare  la  certezza  della 
guarigione. 

Se  si  sospetta  un  pretrattamento  antibiotico  alcuni  pre- 
feriscono eseguire  il  PAR-tcsi*  per  evidenziare  il  potere 
antibiotico  residuo  in  modo  da  avere  la  cenezza  in  caso  di 
negatività  colturale:  a nostro  parere,  se.  come  normal- 
mente avviene,  non  è pi>ssibilc  dilazionare  il  prelievo,  è 
utile  contattare  il  laboratorio  per  organizzare  l'uso  di  me- 
todiche alternative. 

Al  momento  della  diagnosi  clinica  e liquorale  di  m.  ri- 
sultano particolarmente  utili,  e soprattutto  importanti  per 
la  rapidità  di  risposta,  metodi  differenti,  atti  a mettere  in 
evidenza  antigeni  o altre  componenti  dell'agente  etiolcv 
gico,  oppure  ad  evidenziare  nel  liquor  enzimi  o altre  so- 
stanze che  rivelino  un  profondo  interessamento  del  nc- 
vrasse  con  situazione  di  rischio  per  il  paziente. 

Tra  le  metodiche  atte  a evidenziare  antigeni  batterici, 
in  genere  di  tipo  capsulare.  e normalmente  utilizzate  per 
Streptococcus  pneumoniae.  Haemophilus  infiuenzof.  Seis- 
seria  menìngindis,  ricordiamo  rimmunoclcttroforesi  su  pia- 
strina. la  avagglutinazione.  l’agglutinazione  al  lattice  e più 
recentemente  il  metodo  immunoenzimatico.  Esse  hanno  il 
vantaggio  di  poter  essere  eseguite,  oltre  che  sul  liquor,  an- 
che su  altri  liquidi  biok>gici.  quali  il  siero  e le  urine,  di 
persistere  anche  in  corso  di  terapia  con  possibilità  di  con- 
ferme diagnostiche  relativamente  tardive  c infine,  basan- 
dosi sulle  concentrazioni  liquorali  antigeniche,  di  poter 
emettere  giudizi  prognostici  quoad  valetudinem  e insieme, 
seguendo  l’andamento  nel  tempo  di  tati  valori,  controllare 
l'evoluzione  favorevole  della  malattia  stes.sa. 

Per  inciso  si  ricorda  che  il  liquor  contaminato  da  solu- 
zioni antisettiche  di  povidonc-iodio  (D’Amato  et  al.,  IWO). 
usate  per  la  disinfezione  della  cute  durante  la  rachicentesi, 
può  dare  false  positività  con  ì test  di  agglutinazione  al  lat- 
tice; sono  «curiosità»,  ma  rammentano  come  ogni  gesto 
del  medico  debba  sempre  essere  ponderato. 

Esistono  quindi  una  serie  di  melodiche,  più  o meno  re- 
centi. la  cui  esecuzione  richiede  laboratori  attrezzati,  ma 
soprattutto  personale  qualificato. 

La  meno  recente  tra  esse  è la  gascromatografìa  che  per- 
mette di  individuare  su  campioni  biologici  il  profilo  degli 
acidi  grassi  caratteristici  dei  diversi  agenti  patogeni,  docu- 
mentando così  la  loro  presenza:  tale  metodica  è stata  usata 
in  particolare  per  S.  meningitidis,  Str.  pneumoniae,  H.  in- 
Jluenzae,  Siapfiylococcus  spp.,  Mveobacterium  luherculosis. 
Candida  spp..  Cryptococcus  neoformans,  Toxoplasma  gon- 
dii  e altri  ancora. 

Molto  più  recenti  sono  invece  le  tecniche  di  immunoblot- 
ting  {v.  Bi.oniNti*)  (Boucqucy  et  al,  1990)  c PCR  (v.*) 
(Kancko  et  al.  1990:  Rotbar.  1990)  in  genere  utilizzate  per 
l'individuazione  di  agenti  particolarmente  «diffìcili  • da  dia- 
gnosticare o che  richedono  tempi  lunghi  per  il  loro  isola- 
mento; tali  test  sono  stati  fino  a ora  utilizzati  per  il  M. 
tubercuhsis . per  i miccti  c in  particolare  per  i virus,  pro- 
spettando così  per  il  futuro  un  utilizzo  valido  dei  farmaci 
antivirali  a disposizione. 

Vanno  poi  rammentati  alcuni  test,  non  diagnostici  per 
l’etiologia.  ma  atti  a informare  sull'entità  dell'eventuale 
danno  encefalico  c quindi  sul  rischio  effettivo  di  sequele.  A 
questo  proposito,  tenendo  conto  dei  dati  emersi  nella  trat- 
tazione della  patogenesi,  può  risultare  utile,  in  particolare 
nelle  forme  a ctioiogia  batterica,  sia  l’eseeuzionc  del  test 
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del  lattato,  sia  soprattutto  il  dosaggio  degli  aminoacidi,  la 
cui  presenza  nel  liquor  documenta,  come  dimostrato,  la 
loro  provenienza  dal  tessuto  cerebrale  e non  dalle  cellule 
della  serie  bianca  né  dall'elevata  protcirìorrachia.  Stesso 
significato  prognostico  ha  anche  il  dosaggio,  sempre  sul  li- 
quor. deH’endotossina  (che  non  correla  coi  valori  sierici)  e 
deirinterleuchina 

Da  ultimo  vanno  menzionate  le  cosiddette  tecnologie  per 
immagini,  quali  la  risonanza  magnetica  nucleare  (RMN).  la 
tomografìa  computerizzata  (TC)  c Tccografìa  cerebrale  che. 
soppiantando  altre  metodiche  invasive  meno  ripetibili,  sono 
andate  affermandosi  in  questi  ultimi  10-15  anni,  diventando 
anche  in  questo  campo  della  patologia  un  supporto  indi- 
spensabile per  la  diagnosi  di  m.  Per  loro  merito  siamo  riu- 
.sciti  a diagnosticare  le  ventriculiti,  le  fasi  iniziali  deiridro- 
cefalia.  la  presenza  di  blocchi  del  flusso  liquoralc  c il  loro 
posizionamento,  la  valutazione  deirintcrcssamento  cere- 
brale. la  presenza  di  ascessi  cerebrali  c tubcrcolomi.  la 
atrofìa  cerebrale,  la  porencefalia  e.  infine,  i versamenti  sot- 
todurali. 

Terapia 

Per  quanto  riguarda  la  terapia  le  novità  riguardano  essen- 
zialmente le  infezioni  batteriche  e.  in  considerazione  delle 
recenti  acquisizioni  in  tema  di  patogenesi,  accanto  a una 
terapia  etiologica  specifka,  si  è affermala  con  analoga  im- 
portanza la  terapia  di  supporto,  soprattutto  nel  tentativo  di 
modificare  l'evoluzione  di  questa  patologia  particolarmente 
impegnativa  che  ancor  oggi,  nei  nostri  paesi  a elevato  li- 
vello sodo-economico,  incide  per  le  forme  batteriche  con 
un  tasso  di  letalità  del  10% , c del  20%  per  quanto  concerne 
le  sequele  neurologiche. 

Innanzi  tutto  per  impostare  un'effìdente  terapia  di  tipo 
antibatterico  è necessario  ricordare  che  l'esistenza  di  bar- 
riere tra  il  torrente  sanguigno  e il  nevrasse  (barriera  ema- 
toencefalica ed  ematomeningea),  oltre  a influire  suM'arrìvo 
dei  farmad  prescelti,  fa  si  che  a questo  livello  anche  le 
difese  umorali  e cellulari  risultino  ridotte,  permettendo  cosi 
agli  agenti  infettivi  una  maggiore  capacità  replicativa.  In 
tali  condizioni  per  ottenere  un'efficace  azione  battericida  è 
necessario  raggiungere  in  siru  una  concentrazione  di  che- 
mioantibiotico  dell'ordine  di  almeno  10  volte  la  minima 
concentrazione  battericida  (MBC:  Minimal  Bactericidal 
Concentration)  dosata  in  vitro. 

Sì  inizia  sempre  con  una  terapia  ragionata,  strettamente 
correlata  ai  tempi  e ai  luoghi,  preferendo  la  vìa  endovenosa 
c molecole  con  basso  rapporto  MIC/MBC  (MIC:  Minimal 
Inhihitory  Concentration)',  inoltre  si  utilizzano  dosaggi  pieni 
mantenuti  Ano  alla  guarigione  per  non  risentire  della  nor- 
malizzata barriera  emato-meningea. 

Ricordiamo  che  le  etiologic  delle  m.  batteriche  tendono 
a distribuirsi  in  funzione  deH'eià  secondo  il  seguente 
schema: 

1 mese  Streptococchi  di  gruppo  B.  E.^cherichìa 

coli.  Listeria  monocytogenes 

1-6  mesi  Enterobactehaceae',  Streptococcus  pneu‘ 

monìae.  Haemophilus  influenzae 
6 mesi- 18  anni  Streptococcus  pneumomae\  Haemophilus 
influenzae:  Setsseria  meningitidts 
18  anni*50  anni  Streptococcus  pneumoniae:  Setsseria  me- 
ningitìdis 

> 50  anni  Streptococcus  pneumoniae:  Seissena  me- 
nmgitidis:  Lislena  monocytogenes. 

Ne  consegue  che.  in  linea  di  ma.ssima,  si  put')  consigliare 
come  terapia  iniziale  (Tunkel  e Schcld.  198^).  eventual- 
mente da  modificare  in  un  secondo  tempo: 
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Ano  a 6 mesi  ampicìllina  -i-  aminoglicoside  (amikacìna). 
oppure 

ampicìllina  + ccfalosporìna  HI  genera- 
zione (ccfotaxim),  secondo  gli  AA. 
americani; 

oltre  i 6 mesi  ampicillina  + cloramfenicolo  c/o  inibitori 
delle  betalattamasi. 

Se  l'ctiologia  invece  ò staAlococcìca.  i farmaci  elettivi 
sono  rifampicina  e/o  vancomicina  oppure  tcicoplanina  o 
coirìmossazolo;  in  caso  inAnc  di  entcrobatlcri,  Pseudomo- 
nas  o altri  opportunisti,  come  pure  nelle  sovrainfezioni  di 
shunts  impiegati  nel  trattamento  deH’idrocefalia.  è utile  as- 
sociare un  aminoglicoside  a una  ccfalosporìna  (ad  es.  cefo- 
laxim),  riservandosi  poi  di  controllare  la  loro  attività  in 
vitro,  e rammentando,  specie  negli  shunts,  la  possibilità  di 
infezioni  da  miceti. 

InAnc  per  completare  la  trattazione  delia  terapia  speci- 
Aca  delle  m.  è opportuno  aggiungere  alcune  brevi,  ma  im- 
portanti annotazioni: 

le  m.  bruccllari,  essendo  espressione  di  fase  cronica  di 
malattia,  potrebbero  essere  evitate  trattando  i!  paziente  in 
fase  acuta  secondo  i dettami  dell'OMS  e cioè  con  l'associa- 
zìonc  di  due  antibiotici  a penetrazione  endocellulare,  quali 
rifampicina  e monodclìna.  per  un  perìodo  di  almeno  5-6 
settimane; 

nel  trattamento  delle  forme  menìngitiche  tubercolari 
(Jannuzzi.  1980).  si  può  considerare  la  possibilità  di  abbre- 
viare i tempi  di  terapia  a patto  di  tenere  presente  nelle 
a.ssociazioni  c nei  tempi  le  modalità  di  azione  dei  diversi 
chemioantibiotici  utilizzali;  attività  intra-  c/o  cxtraccllu- 
lare.  attività  preferenziale  su  micobatteri  in  attiva  o mode- 
sta o saltuaria  o assente  replicazione,  azione  batterìostatica 
o battericida  con  le  dosi  utilizzate,  indici  di  penetranza, 
tempi  minimi  di  contatto  per  esplicare  la  propria  azione, 
possibili  resistenze,  tossicità; 

in  caso  di  tubera)lomi  cerebrali,  che  possono  complicare 
una  m..  si  dimostra  particolarmente  attiva  Tassodazione 
isoniazidc-ctionamidc  che  permette  il  sommarsi  degli  ef- 
fetti utili  evitando,  nello  stesso  tempo,  la  somma  di  quelli 
indesiderati; 

al  corredo  farmacologico  attivo  sulle  micosi  si  è aggiunto 
recentemente  il  fluconazolo.  derivalo  trìazolico  (v. 
ASTiMiconci*).  utilizzabile  in  unica  somministrazione  gior- 
naliera, sìa  per  vìa  orale  che  endovenosa.  Rispetto  all'an- 
foterìdna  B si  presenta  più  maneggevole  c meno  tossico, 
con  buona  attività  verso  Candida  spp.  c Cryptococcus  neo- 
formans\  tuttavia  la  tendenza  delle  infezioni  cripiococci- 
chc,  soprattutto  nclKAlDS,  a reddivare  ed  estendersi  al- 
Tcncefalo  fanno  propendere  anche  in  questo  caso  per  una 
terapia  di  mantenimento  senza  limiti  dcAnibili  (Larscn  et 
al.,  1990;  Sugar  e/ a/..  1990). 

La  terapia  specifica,  come  è stato  già  accennato  in  pre- 
cedenza, tranne  forse  in  alcune  m.  virali,  se  uedde  l'agente 
patogeno,  non  è però  capace  di  distruggerlo  ed  eliminarlo 
senza  innescare  una  reazione  inAammatorìa  nodva  per  l’o- 
spile;  di  conseguenza  evitare  o limitare  questo  danno  ò 
compito  della  terapia  di  supporto.  A questo  Ane  da  alcuni 
anni  si  usa  associare  alla  terapia  antibiotica  il  desametasone 
(Lcbcl  et  al. . 1988;  TSubcr  c Sande.  1989:  Roos.  1990)  che, 
impedendo  la  formazione  delle  diverse  dtochinc  responsa- 
bili deH'inAammazìone.  sembra  ridurre,  almeno  nell'espc- 
rienza  pediatrica,  l'inddenza  delle  sequele.  Le  dosi  utiliz- 
zate a tale  scopo  sono  di  3 mg/m*  ogni  6 h.  per  una  durata 
massima  di  5-6  giorni. 

Ritenendo  ostica  l'idea  di  associare  un  farmaco  proìnfet- 
tìvo  a un  anitbioiico,  alcuni  AA.  hanno  proposto  l'uso  dì 
anticorpi  monoclonali  verso  le  citochine  dell'ospite  o verso 
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i rccenori  di  adesività  dei  neutrnfili  e la  selezione  di  anti- 
biotici battericidi  non  litici  che  potrebbero,  a loro  parere, 
costituire  la  terapia  di  un  prossimo  futuro. 

Altri  campi  non  meno  importanti  della  terapia  di  sup- 
porto (Kaplan  e Fishman.  1987)  sono  la  correzione  della 
iponatrìcmia  e dcirincrezionc  di  ormone  antidiurctico  con 
la  restrizione  controllata  dei  fluidi  in  soggetti  non  disidra- 
tati. nonché  il  controllo  deH'ipértensione  endocranica  sia 
con  manovre  di  iperventilazionc  assistita,  sia  con  le  infu- 
sioni di  mannitolo. 

Da  ultimo,  tra  i vari  presidi  della  terapia  di  supporto  si 
ritiene  doveroso  menzionare  un  sistema  di  derivazione  11- 
quoraJe  esterna  a lunga  durata  (Ano  a 6-7  mesi)  senza  for- 
mazione di  fistola  liquorale  e quindi  senza  conlaminazioni 
(Andreu.s.si,  Jannuzzi  er  al.,  1989).  Tale  sistema,  messo  a 
punto  presso  il  Servizio  di  Neurochirurgia  dell'Istituto  G. 
Gaslinì  di  Genova  da  oltre  15  anni,  ci  ha  permesso,  in 
numerosi  casi,  la  sterilizzazione  di  colonizzazioni  multiple, 
da  germi  multiresistenti  in  shums  liquor-airiali  o liquor- 
peritoneali. come  pure  la  risoluzione  di  casi  di  idrocefalo 
evolutivo,  secondario  a m.  (neonaiale  o tubercolare),  nei 
quali  si  è ottenuta  non  solo  la  guarigione  batteriologica,  ma 
anche,  in  circa  la  metà  dei  pazienti,  la  ripcrmeabilizzazione 
delle  vie  liquorali. 

Per  la  meningoradicolite  da  Borrelia  hurgdorferi  si  rinvia 
alle  voci  LIQUOR*  e lyme.  malattia  di*. 

Per  le  affezioni  del  S.N.C.  da  virus  HIV  si  rinvia  alle  voci 

ENCEFALITI*.  UQUOR*  C SINDROME  DA  IMMUNODEnriEN/A 
ACQUISITA*. 

Per  ridentifìcazionc  degli  anticorpi  antivirali,  antibatte- 
rici e antiparassitari  nel  liquor,  si  rinvia  alle  voci  LiQtroR; 

LIQUOR*. 
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latrodiizioiie 

Nelle  anicolazioni,  la  capsula  ed  i legamenti  svolgono  una 
funzione  di  stabilizzazione  passiva  (v.  articolazioni). 

Ai  fini  della  funzione  articolare  principale,  che  é quella  di 
consentire  il  movimento  dei  vari  segmenti  dello  scheletro,  è 
di  fondamentale  importanza  la  perfetta  congruenza  delle  su- 
perfici  di  scorrimento.  La  funzione  dei  I.  è quella  di  conser- 
vare i rapporti  fìsiologiei  ottimali  tra  i capi  articolari  durante 
lutto  Parco  del  movimento  mantenendo  stabile  Particola- 
zione  senza  per  questo  limitarne  il  grado  di  libertà.  Quando 
le  supcrfìci  articolari  non  combaciano  perfettamente,  i me- 
nischi, formazioni  fibrocartilagincc  intrarticolarì  (v.  artico- 
lazioni [II.  1038]).  contribuiscono  alla  congruenza  tra  i 
componenti  dclPanioolazione.  riempiendo  a guisa  di  cusci- 
netti lo  spazio  vuoto.  In  tale  modo  si  amplia  la  superficie  di 
carico  dei  capi  anicolari  e la  migliore  distribuzione  dei  pesi 
protegge  la  cartilagine  articolare  dai  fenomeni  di  usura. 

Le  alterazioni  traumatiche  o degenerative  dei  m.  c dei  i. 
sono  spesso  responsabili  di  specifici  quadri  patologici,  i più 
importanti  dei  quali  vengono  qui  di  seguito  trattali.  Ulte- 
riori notizie  sull’argomento  sono  riportale  alle  voci:  arti- 
colazioni (11,  1023):  GINOCCHIO  (VII.  219);  ginocchio* 
(3387);  SK)RT.  MEDICINA  DELLO  (XIV,  831). 

Patologia  dei  roenischi  del  ginocdiio 

NelPaffrontarc  la  patologia  mcniscalc  de)  ginocchio  é ne- 
cessario attenersi  ad  alcuni  criteri  di  classificazione  che  ten- 
gono conto  soprattutto  dei  meccanismo  traumatico  respon- 
sabile delle  lesioni  e della  frequente  associazione  tra  lesioni 
meniscali  e lesioni  capsulolegamentose  (fig.  1). 

Lesioni  menàcali  traumatiche 

Il  meccanismo  traumatico  è generalmente  costituito  da  un 
asincronismo  tra  il  movimento  di  flesso-estensione  del  gi- 
nocchio e quello  di  rotazione  della  tibia  rispetto  al  femore. 
Va  ricordalo  che:  nella  flessione  il  m.  interno  è attratto 
posteriormente  dal  muscolo  semimembranoso  ed  il  m. 
esterno  dal  poplileo  (10-15  mm);  nella  estensione  entrambi 
sono  attratti  anteriormente;  in  rotazione  interna  il  m.  in- 
terno va  posteriormente  cd  il  m.  esterno  anteriormente, 
nella  rotazione  esterna  avviene  il  contrario. 

Nella  rotazione  esterna  della  tibia  rispetto  al  fenK>re.  fre- 
quentemente assodata  ad  una  sollecitazione  in  valgìsmo 
(VRE;  valgismo  rotazione  esterna),  è il  m.  interno  ad  es- 
sere più  frequentemente  interessato  da  una  lesione  longi- 
tudinale: questa  in  genere  ha  origine  dal  corno  posteriore 
(fìgg.  2 e 3).  ma  può  ampliarsi  sino  ad  assumere  raspetlo 
del  cosiddetto  «manico  di  secchio»  il  quale,  lussandosi 
nella  gola  iniercondiloidea.  provoca  il  caratteristico  blocco 
dell’estensione  (fìg.  4). 
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Fig.  1.  Anaiomia  nonnaJc  dei  m e I.  del  gincMxhio  (cavità  glenoi- 
dea  della  tibia  des4ra  vista  dall'alto).  1 ) L.  crociato  anteriore.  2)  L. 
croaato  posteriore.  3)  M.  interno.  4)  M.  esterno.  5)  L.  collate- 
rale meaiale.  6)  L.  collaterale  laterale.  7)  Tendine  del  popliteo. 
8)  Tendine  rotuleo. 


Fig.  3.  Lesione  del 
corno  posteriore  del 
m.  interno  (visione 
artroscopica:  ottica 
TO’). 


li  m.  esterno,  data  la  sua  maggiore  mobilità,  è meno 
frequentemente  interessalo  da  lesioni  in  valgismo-rotazione 
esterna:  nella  maggior  parte  dei  casi,  la  lesione  è radiale  a 
carico  del  terzo  medio  (queste  lesioni  possono  associarsi  a 
quella  del  I.  collaterale  iniemo  e del  I.  crociato  anteriore). 

Nella  rotazione  interna  della  tibia  rispetto  al  femore,  ge- 
neralmente associala  ad  una  sollecitazione  in  varìsmo  ( VRl: 
varismo  rotazione  interna),  è invece  il  corno  posteriore 


Fig.  5.  Visione  ar- 
troscopka  di  lesione 
a pap  del  m.  in- 
terno. 


del  m.  esterno  a subire  più  frequentemente  una  lesione, 
generalmente  longitudinale,  e non  a tutto  spessore;  quando 
in  tale  sollecitazione  si  verifica  la  rottura  del  I.  crociato 
anteriore  (v.  sotto)  si  riscontra  frequentemente  anche  la 
lesione  periferica  longitudinale  del  corno  posteriore  del  m. 
interno,  quasi  mai  riscontrabile  isolatamente. 

Neirìperestensione.  nella  ricaduta  da  salto  in  appoggio 
monopodalico  e nello  stop  in  corsa  le  lesioni  mcniscali  sono 
assai  raramente  isolate;  interessano  generalmente  il  corno 
posteriore  del  m.  interno  e più  raramente  quello  del  m. 
esterno. 

Il  passaggio  dalla  posizione  accosciata  a quella  eretta  è 
un  «classico»  meccanismo  di  rottura  meniscale:  essa  è le- 
gata alla  mancata  rotazione  della  tibia  fìssa  ai  suolo  durante 
l'estensione  del  ginocchio;  la  lesione  è generalmente  longi- 
tudinale del  tipo  a «manico  di  secchio»  ed  interessa  più 
frequentemente  il  m.  interno. 

Listoni  meniscali  degenerative 

Questo  tipo  di  lesione  è sostenuto  dal  processo  di  degene- 
razione che  interessa  i m.  (/ne/iùcori),  mentre  nel  soggetto 
sano  si  verifica  in  età  adulta  o senile  senza  dar  luogo  a vere 
e proprie  manifestazioni  patologiche,  in  alcuni  casi,  o per 
l'alterazione  dclPassc  di  carico  dei  ginocchio  (varismo-val- 
gismo)  o per  un  sovraccarico  del  compartimento  femoroti- 
bialc  corrispondente,  dà  luogo  a lesioni  cosiddette  «oriz- 
zontali». Queste  interessano  gran  parte  della  compagine 
meniscale  interna  od  esterna  c.  allorché  ad  essa  si  associ  in 
seguito  ad  uno  o più  traumi  ripetuti  la  formazione  di  una 
lesione  a lembo  libero  (flap)  (hg.  5).  compare  la  sintoma- 
tologia dolorosa  caratteristica  della  sindrome  meniscale  che 
richiede  il  trattamento  chirurgico  artroscopico. 

Le  cisti  meniscali  ed  in  specie  quelle  del  m.  esterno  (9 
volte  più  frequenti  rispetto  a quelle  del  m.  interno)  pos- 
sono costituire  un  tipo  di  evoluzione  delle  lesioni  degene- 
rative; la  cisti  meniscale  esterna,  infatti,  è sempre  piena  di 
materiale  mucoidc  e comunica  con  il  m.  esterno  che  appare 
costantemente  interessato  da  lesione  a volte  radiale,  ma  più 
spesso  orizzontale  (fig.  6). 
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Fì£.  6.  Risonan2a  magnetica  nucleare  di  cisti  meniscale  esterna 
{freccia). 


Fig.  7.  Immagine  T.A.C.  di  m.  esterno  discoide  con  lesione  radiale. 


II  m.  esterno  discoide  è un'entità  nosologica  a sé  stante  di 
natura  congenita.  Se  ne  possono  riscontrare  3 varietà  (I 
tipo.  II  tipo,  III  tipo  o di  Wrisberg)  (fìg.  7).  In  tutti  ì casi  il 
m.  è di  dimensioni  esuberanti  rispetto  alla  norma  e si  in- 
teipone  tra  femore  e tibia  in  ogni  movimento  di  flesso- 
estensione.  esponendosi  prima  o poi  ad  una  rottura  radiale 
die  ne  isola  un  lembo  più  o meno  grande:  la  sua  disloca- 
zione crea  la  sintomatologia  dolorosa  e reattiva  sinoviale 
che  porta  alPindicazione  chirurgica  (fìg.  8). 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  lesione  meniscale  non  ò sempre  agevole: 
esclusi  i casi  di  blocco  articolare  in  flessione  irriducìbile  o 
recidivante,  in  cui  è facile  porre  diagnosi  di  lesione  «a  ma- 
nico di  secchio**  del  m.  interno,  va  detto  che  non  sempre  vi 
ò eorrispondenza  tra  sintomi  e segni  da  una  parte  (dolora- 
bilità alla  digitopressione  suiremirima  articolare  conispon- 
dente.  positività  dei  test  di  iperestensione  e di  intrarota- 
zione  o di  extrarotazione,  anamnesi  comprendente  sensa- 
zioni di  blocco  articolare  e idrartri  recidivanti)  e reale 
patologia  meniscale  daH’alira. 

Prima  di  giungere  ad  un’artroscopia,  risolutiva  su)  piano 
sia  diagnostico  che  terapeutico,  ma  pur  sempre  da  conside- 
rare vero  atto  chirurgico  (come  tale  da  eseguirsi  sempre  in 
anestesia,  generale  o periferica)  è possibile  oggigiorno  av- 
valersi di  esami  strumentali  altamente  attendibili  come  la 
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ecografìa,  la  T.A.C.  e,  più  arteora.  la  RMN;  quest’ultima 
permette  un  approccio  mutiplanare  (proiezioni  assiali,  co- 
ronali. sagittali)  c data  la  sua  elevata  sensibilità  riesce  a 
cogliere  non  solo  le  lesioni  a tutto  spessore  (grado  3).  ma 
anche  le  lesioni  interstiziali  del  tessuto  meniscale  (grado  1 e 
2)  guidando  così  nel  modo  migliore  la  successiva  ricerca  in 
artroscopia  (v.*  [col.  845)). 

Trattamento 

Il  trattamento  d'elezione  di  tutte  le  lesioni  meniscali  (iso- 
late) è quello  chirurgico-artroscopico.  L'artroscopia  per- 
mette non  solo  la  completa  ed  accurata  diagnosi  della  le- 
sione meniscale.  ma  anche  e soprattutto  il  suo  trattamento. 
Avvalendosi  della  via  d'accesso  anterolaterale  (o,  in  alter- 
nativa. transtcndinea)  per  l'artroscopio.  antcromcdiale  per 
il  palpatore  e la  strumentazione  chirurgica  (o  di  eventuali 
vie  d'ingresso  accessorie:  superomedialc.  superolaterale. 
posteromediale).  è possibile  asportare  le  porzioni  lese  (le- 
sioni longitudinali  a manico  di  secchio,  tipo  flap,  radiali)  c 
regolarizzare  II  residuo  meniscale,  tempo  quest'ultimo  par- 
ticolarmente importante  in  caso  di  danno  a componente 
degenerativa  e nel  m.  esterno  disaride. 

Nelle  cisti  meniscali  esterne,  al  trattamento  artroscopico 
della  lesione  meniscale  segue  la  decompressione  della  cisti 
attraverso  una  piccola  incisione  eseguita  sulla  guida  di  un 
ago  da  spinale  artroscopicamente  posizionalo.  Nelle  lesioni 
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a 
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Fig.  9.  I meccanisTTii  traumatici  delle  lesioni 
capsuloIcMmcniosc.  a)  Varismo-roiazione  in- 
terna (vRI).  />)  valgismo-rotazionc  esterna 
( VRE):  c)  ipcresiensione;  d)  lacerazione  da  bru- 
sca contrazione  quadricìpitale. 


periferiche  a tutto  spessore  del  corno  posteriore  del  m. 
esterno  c di  quello  interno,  generalmente  associate  alla  le- 
sione del  I.  crocialo  anteriore,  in  sede  di  ricostruzione  di 
quest'ultimo  è possibile  eseguire  la  sutura  meniscale.  Tale 
procedura  può  essere  eseguita  sotto  controllo  artroscopico 
o a cielo  aperto.  La  scelta  della  tecnica  dipende  dal  tipo, 
dall'estensione  e dalla  sede  della  lesione:  in  linea  di  mas- 
sima è sempre  preferìbile  la  via  artroscopica  per  il  m. 
esterno;  per  l'interno  è a volte  necessario  utilizzare  una 
tecnica  mista  eseguendo  una  incisione  postcromcdiale  per 
salvaguardare  le  strutture  vascolonervose  limitrofe. 

Patologia  legamentosa  del  giaocchio 
La  patologia  legamentosa  del  ginocchio  ruota  intorno  alla 
presenza  di  lesioni  a carico  del  1.  crociato  anteriore  (insta- 
bilità rotatoria)  o del  posteriore  (instabilità  posteriore)  o di 
entrambi  i 1.  crociati  (instabilità  dirette)  (fig.  9). 

Instabiiità  anttromediale 

Il  trauma  in  valgismo  e rotazione  esterna  della  tibia  rispetto 
al  femore  lede  inizialmente  il  I.  collaterale  interno  (fascio 
superficiale  e fascio  profondo,  quest'ultimo  costituito  dai 
fasci  menisco-femorale  e menisco-tibiale)  ed  il  1.  posteriore 
obliquo  (hg.  9.  b). 

Se  gli  effetti  del  trauma  si  arrestano  a questo  punto,  l'e- 
same obiettivo  evidenzia  positività  del  test  di  stress  in 
abduzione  c negatività  degli  altri  test;  se  l'intensità  è mag- 
giore. la  sublussazione  anteriore  del  piatto  tibiale  esterno 
provoca  la  rottura  del  I.  crocialo  anteriore. 

L'esame  obiettivo  evidenzia  un  Lachman  lesi  positivo 
(fig.  10)  c un  pivoi'shift  lesi  positivo  (fig.  11).  eseguibile 
peraltro  con  assoluta  precisione  diagnostica  solo  a paziente 
ben  rilasciato.  Positivo  è anche  il  test  di  abduzione  a 30”. 

Il  Ijichman  tru.  ideato  da  J.  W.  Lachman  e reso  noto  da  J.  S. 
Torg  nel  1976.  constMe  in  una  volleciiazione  in  direzione  postero- 
antenore  della  tibia  rispetto  al  femore  eseguita  con  il  ginocchio  in 
flessione  a circa  15*.  stabilizzando  con  una  mano  l'esiremiià  distale 
del  femore  e portando  con  l'altra  mano  restremitè  prossimale 
della  tibia  io  avanti.  A I.  croaato  anteriore  integro  si  avverte  un 
netto  «stop»  dopo  una  breve  dislocazione;  quando  il  I.  crociato 
anteriore  à leso,  la  disliKazionc  à maggiore  e non  si  asveric  un 
arresto  netto,  bensì  graduale  {sofi). 
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Il  test  può  essere  eseguito  anche  nei  casi  acuti  e contempla, 
secondo  i suoi  ideatori,  solo  una  distinzione  tra  tesi  positivo  (le- 
sione totale)  e negativo  (inte^là). 

Il  pivot-snift  tesi  ò un  test  dinamico  per  la  valutazione  della  in- 
stabililà  del  ginocchio  in  relazione  alle  lesioni  capsulolegamentose. 
Si  esegue  a paziente  supino  solkcilando  l'articolazione  in  Aessione- 
valgismo'iniraroiarìone  tibiale. 

Nel  ginocchio  affetto  da  lesione  del  1.  crociato  anteriore,  la  ma- 
novra consente  di  apprezzare  uno  «scatto»  articolare  (yerà)  net 
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passare  dalla  completa  estensione  alla  Aessior»e.  provocato  dalla 
sublussa2K>ne  anteriore  del  piatto  tibiale  esterno. 

La  sublussazionc  si  riduce  spontaneamente  superati  i 40^  gradi  di 
flessione.  Per  essere  correttameme  eseguito  il  pivot-shift  test  ri* 
chiede  che  il  paziente  sia  completamente  rilasciato;  viene  interpre- 
tato assegnando  alla  gravità  della  instabilità  articolare  una  valuta- 
zione da  I -f  a 3-f  in  senso  peggiorativo. 

Nella  lesione  del  solo  1.  collaterale  mediale  è suffìdentc 
una  semplice  immobilizzazione  per  20-30  giorni  (a  seconda 
della  gravità  della  lesione)  autorizzando  contrazioni  isome* 
trìche  e movimenti  di  flessoestensione.  con  carico  assistito 
dalla  tutela  dopo  15  giorni.  Nelle  lesioni  del  I.  crodato 
anteriore  (fìg.  12)  si  impone  l'intervento  di  ricostruzione 
sotto  controllo  artroscopico  utilizzando,  secondo  la  propria 
esperienza,  il  terzo  centrale  del  tendine  rotuleo  libero  op- 
pure i due  tendini  del  gradle  e del  semitendinoso.  asso- 
ciando. ove  necessario,  la  reinserzionc  mcniscalc  (o  la  re- 
golarizzazione delle  lesioni  meniscali  menu  ampie)  e 
l'eventuale  sutura  lerminoterminale  dei  fasci  profondi  del  1. 
collaterale  interno. 

Instabilità  anterolaterale 

Nei  traumi  distorsivì  in  varismo  e rotazione  interna  della 
tibia  rispetto  al  femore,  il  I.  crociato  anteriore  si  «avvita» 
su  se  stesso  e può  rompersi  al  terzo  medio  per  la  sublussa- 
zione del  piatto  tibiale  esterno  (fìg.  9.  a).  Quando  il  mec- 
canismo traumatico  non  si  esaurisce,  si  può  avere  la  lesione 
della  capsula  anterolaterale  (a  volte  con  la  classica  frattura 
di  «Segond»  del  margine  superiore  del  piatto  tibiale 
esterno)  e la  disinserzione  del  corno  posteriore  del  m.  in- 
terno c/o  esterno. 

L'esame  obiettivo  evidenzia  in  genere  positività  del  Lach- 
man  test  e del  pivot-shift  test  (o  jerk  test)  più  evidente  in 
rotazione  esterna  del  ginocchio  e dell'anca;  il  test  di  addu- 
zione è generalmente  negativo  data  rintegrità  del  punto 
d'angolo  postero-esterno  (P.A.P.E.)  (instabilità  anterola- 
lerale). 

Il  trattamento  consiste  nella  ricostrttzionc  del  I.  crociato 
anteriore  assistita  per  via  anroscopica  (con  tendine  rotuleo 
libero  o con  i tendini  del  gracile  del  semitendinoso)  e nel 
trattamento  (regolarizzazione  o reinserzionc)  delle  lesioni 
meniscali. 

Lesioni  isolate  de!  legamento  crociato  anteriore 
Le  lesioni  «isolate»  del  I.  crociato  anteriore  possono  essere 
provocate  o da  meccanismo  di  ipereslensione.  che  porta  la 
gola  femorale  a recidere  il  crodato  (fìg.  9,  c)  oppure  da  una 
brusca  solledtazione  in  avanti  della  tibia  rispetto  al  femore, 
provocata  da  una  improvvisa  contrazione  del  quadricipite 
(fìg.  9,  d).  Alla  positività  del  Lachman  test  si  accompagna 
una  positività  (in  genere  modesta)  del  pivot-shift  test. 

La  ricostruzione  del  1.  crociato  anteriore  si  impone  al- 
lorché la  positività  del  pivot-shifi  test  (jerk  test)  è rilevante, 
allo  scopo  di  preservare  i m.  e le  cartilagini  da  ulteriori 
lesioni. 

Lesioni  combinate  o complesse 

Le  lesioni  combinate  anteromediali  e anterolaterali  origi- 
nano in  genere  da  un  grave  trauma  in  valgismo  c rotazione 
esterna  che  oltre  a provocare  la  lesione  del  compartimento 
mediale  e del  I.  crociato  anteriore,  causa  la  totale  sublus- 
sazione del  piatto  tibiale  in  avanti  c conseguentemente  la 
lesione  periferica  del  corno  posteriore  del  m.  mediale  e/o  di 
quello  laterale. 

Obiettivamente,  si  evidenzierà  la  positività  del  Lachman 
test  e del  pivot-shift  test.  dcH'abduzione  a 30"  di  flessione  e 
del  test  del  cassetto  anteriore  in  rotazione  neutra  cd  in 
rotazione  esterna;  se  coesiste  la  lesione  periferica  del  corno 
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Fig.  10.  Esecuzione  del  Lachman  test.  Per  la  spiegazione,  cfr.  le- 
sto. 


Fig.  11.  Pivot-shift  test  (o  jerk  test).  Per  la  spiegazione,  cfr.  lesto. 


posteriore  del  m.  interno  si  può  avvertire  il  classico  «scatto» 
(segno  di  Finocchietio). 

In  questo  grave  tipo  di  instabilità  si  impone  la  ricostru- 
zione del  I.  crodato  anteriore  (eventualmente  assodata  ad 
un  rinforzo  extrarticolare)  sotto  controllo  artroscopico  e la 
reinserzione  meniscale  che  va  perseguita  al  massimo  grado 
onde  proteggere  le  cartilagini  articolari. 
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Fig.  12.  Visione  ar- 
troscopica  del  I.  cro- 
cialo anteriore  lace- 
rato. 
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Instabilità  posterolaierali 

Le  instabilità  postcrolatcrali  del  ginocchio  associate  alla  le- 
sione del  1.  crociato  anteriore  sono  quasi  sempre  dovute  a 
lesione  del  complesso  arcuato  (I.  collaterale  esterno,  ten- 
dine del  muscolo  popliteo,  I,  arcuato  e tendine  del  gemello 
esterno). 

La  causa  è generalmente  da  ricercarsi  in  un  trauma 
diretto  portato  dall'avanti  alKindietro  con  la  tibia  in  rota* 
zione  esterna.  Obiettivamente  il  ginocchio  si  atteggia  in 
varismo  ed  in  recurvato.  Si  riscontra  la  positività  del 
Lachman  test,  del  Jerk  test  (o  pivot-shift  test),  del  test  di 
adduzione  a del  test  del  recurvato  in  rotazione  esterna 
e del  cassetto  posterolaterale,  pur  con  1.  crociato  poste- 
riore integro. 

In  tale  grave  tipo  di  instabilità,  alla  ricostruzione  del  l. 
crociato  anteriore  si  deve  associare  Tavanzamento  del  com- 
plesso arcuato  per  annullare  la  componente  posterolatcrale 
della  instabilità. 

Instabilità  posteriore 

La  lesione  del  I.  crociato  posteriore  può  essere  provocata 
da  un  trauma  diretto  portato  con  direzione  anteroposte* 
riore  suH’estremità  prossimale  tibiale  (ad.  es.  incidente 
sportivo  o motociclistico)  oppure  da  un  trauma  in  ipere* 
stensione  (senza  componente  rotatoria). 

Nei  casi  più  gravi  (vere  e proprie  lussazioni  di  ginocchio) 
si  ha  la  lesione  associata  dei  I.  crociati  anteriore  c poste- 
riore (instabilità  diretta)  con  lesioni  periferiche  c mcniscali 
che  richiedono  tutte  una  riparazione  chirurgica  con  reinser- 
zioni c,  nel  caso  dei  I.  crociali,  sostituzione  con  tendini 
autoioghi  ed  eventuali  bandelle  di  rinforzo  a lungo  riassor- 
bimento. 

A I.  crociato  anteriore  integro,  la  lesione  del  1.  crociato 
posteriore  può  essere  «isolata»  o a.ssociaia  a lesioni  delle 
strutture  capsutolegameniose  periferiche  o dei  m.  Alla  luce 
degli  studi  più  recenti  la  lesione  «isolata»  del  I.  crociato 
posteriore  appare  responsabile  al  più  di  un'« insicurezza» 
soggettiva;  obiettivamente  si  hanno  un  cassetto  posteriore 
modesto  o medio,  a seconda  della  tenuta  dei  fasci  (inco- 
stanti) di  Humphry  e Wrisberg  e un  cassetto  anteriore  in 
rotazione  interna  d più  modicamente  positivo  ( + ).  Le  le- 
sioni associate  sono  invece  causa  di  vera  instabilità;  il  cas- 
setto posteriore  è in  genere  gravemente  positivo  (fìg.  13)  e 
subentrano  disturbi  legati  a patologie  concomitanti,  quali 
meniscopaiic  (in  specie  mediali),  e condromalacie,  rotulee 
e irocleari. 


Ftg,  l.t.  Test  del  cassetto  posteriore.  Per  la  spiegazione,  cfr.  lesto. 
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Il  test  del  cassetto  posteriore  si  esegue  a ginocchio  flesso  tra  i 70° 
e i 90°.  sollecitando  l'estremiià  prossimale  della  tibia  in  direzione 
antero-posteriore  (inversamente  che  nel  cassetto  anteriore). 

Può  essere  eseguito  in  rotazione  esterna,  neutra  ed  interna  e 
viene  valutato  assegnando  alla  dislocazione  posteriore  una  grada- 
zione da  1 '*■  a 3+  in  senso  peggiorativo.  È indice  di  una  lesione  del 
crociato  posteriore. 

L'orientamento  terapeutico  attuate  ò la  congrua  riabili- 
tazione delle  lerioni  «isolate»,  allo  scopo  di  evitare  soprat- 
tutto ripotonotrofia  del  quadrìcipitc  e le  ipotonoirofìe  con- 
seguenti a patologie  condrali  fcmoropaiellari.  Nelle  lesioni 
associate  si  impone  invece  il  trattamento  artroscopico  della 
patologia  meniscale  e condrale  e la  successiva  riabilita- 
zione. Solo  nei  casi  più  gravi  è consigliato  un  intervento  di 
trapianto  auiologo  con  i due  tendini  del  gracile  e del 
semitendinoso  of^ure  con  il  terzo  medio  del  tendine  rotu- 
leo. È essenziale  associare  sempre  alla  ricostruzione  del  I. 
crociato  posteriore  il  trattamento  della  patologia  articolare 
e periarticolare  concomitante.  È comunque  diffìcile  annul- 
lare totalmente  il  cassetto  posteriore. 

Palologia  legamentosa  del  collo  del  piede 

Aspetti  generali 

Il  complesso  articolare  del  collo  del  piede  ò formato  dalle 
estremità  disiali  delle  due  ossa  della  gamba,  tibia  e perone, 
e dalia  cupola  astragalica,  che  compongono  due  articola- 
zioni: la  libiopcroncalc  distale  e la  tibiopcroncoastragalica 
o tibiotarsica.  A completare  Tentità  anatomofunzionale 
della  caviglia  partecipa  il  calcagno  con  cui  l'astragalo  forma 
Tarticolazionc  sottoastragalica  del  piede.  A livello  delPar- 
ticolazionc  tibiotarsica,  l'asiragalo  è incastrato  tra  i due 
malleoli  come  un  perno  nel  suo  cardine.  Il  malleolo  pero- 
neale  è saldamente  ancorato  alla  tibia  mediante  ì robusti  I. 
tibiopcroncali  anteriore  c posteriore  (fìg.  14). 

Il  lenone  astragalico  è trattenuto  nel  mortaio  tibiopcro- 
neale  dai  due  I.  collaterali:  dal  1.  deltoideo  medialmente,  e, 
sul  lato  esterno,  dal  I.  collaterale  esterno  con  i suoi  tre 
fasci:  pcroncoastragalico  anteriore,  pcroncocalcaneare  e 
peroneoastragalico  posteriore.  La  cupola  astragalica  è più 
ampia  anteriormente  che  posteriormente  per  cui  quando  il 
piede  è in  flessione  dorsale  la  stabilità  articolare  aumenta. 
La  funzione  stabilizzatrice  del  mortaio  tibiopcroneale  è 
compromessa  dalie  fratture  malleolari  e dalle  lesioni  dei  1. 
tibtoperoneali  c dei  1.  collaterali. 

Le  lesioni  Icgamentose  della  caviglia  sono  spesso  acco- 
munate sotto  il  comune  denominatore  di  «distorsioni».  Va 
sottolineato,  però,  che  la  definizione  «distorsione  della  ca- 
viglia» appartiene  allo  stesso  ordine  di  precisione  diagno- 
stica dei  termini:  «ginocchio  gonfio»  c «braccio  rotto».  In 
effetti  per  distorsione  si  intende  solitamente  una  lesione 
legamentosa  parziale  o completa. 

Le  lesioni  Icgamentose  parziali  possono  essere  suddivise 
clinicamente  in  quelle  in  cui  il  danno  è esteso  ad  un  suffi- 
ciente numero  di  libre  da  esitare  in  una  perdita  parziale 
della  funzione  stabilizzatrice  e quelle  in  cui  il  danno  inte- 
ressa soltanto  un  esiguo  numero  di  fibre  senza  interferire 
con  la  funzione  (l’articolazione  rimane  stabile).  La  rottura 
del  I.  può  avvenire  nella  compagine  dei  suoi  fasci  fibrosi,  a 
livello  della  sua  inserzione  ossea  o attraverso  la  struttura 
ossea  a cui  il  I.  è inserito  (avulsione). 

La  gravità  delle  lesioni  legamentose  è spesso  sottovalu- 
tata cd  un  trattamento  inadeguato  viene  di  solito  giustifi- 
calo da  un  generico:  «à  soltanto  una  distorsione».  Si  ignora 
in  questo  modo  che  le  conseguenze  di  una  grave  lesione 
capsulolcgamemosa  possono  essere  più  invalidanti  di  quelle 
di  una  frattura  che  ò clinicamente,  c soprattutto  radiogra- 
fìcamente.  avsai  più  evidente;  la  tendenza  perciò  ad  iden- 
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tifìcare  Tevidenza  di  una  lesione  con  la  sua  gravità  deve 
essere  evitata  per  questa  patologia. 

Lesioni  del  legamento  collaterale  esterno 
Sono  le  più  comuni  lesioni  Icgamcntosc  del  collo  del  piede. 
Questo  perché,  rispetto  alla  possibilità  di  un  trauma  in 
eversione,  è più  alta  la  probabilità  che  si  verifichi  un  trauma 
in  inversione  durante  la  deambulazione  o la  corsa  (fìg.  15). 
Risultano  particolarmente  frequenti  nel  secondo-terzo  de- 
cennio di  vita  in  accordo  ad  un  più  elevato  livello  di  attività 
fìsica  c di  richieste  funzionali  durante  questi  anni. 

La  maggior  parte  dei  traumi  di  questo  tipo  avviene  in 
adduzione  forzata  mentre  il  piede  è atteggiato  in  flessione 
plantare.  Il  primo  l.  interessato  dalla  lesione  è il  fascio 
peroncoastragalico  anteriore;  se  la  forza  lesiva  non  sì  esau- 
risce, il  piede  si  porta  in  posizione  neutra  (rispetto  alla 
flesso-estensione)  ed  è il  I.  peroneocalcaneare  ad  essere 
messo  dapprima  in  tensione  e poi  stirato  fino  alPeventuale 
rottura. 

Il  I.  peroneoastragalico  posteriore  non  è quasi  mai  coin- 
volto poiché,  oltre  ad  essere  più  largo  e robusto  degli  altri 
due,  é posto  sotto  la  tensione  solo  nella  flessione  dorsale 
forzata  del  piede  e tale  atteggiamento  non  si  verìfica  quasi 
mai  nei  traumi  in  adduzione.  L'indagine  anamncstica  con- 
sente di  risalire  al  meccanismo  traumatico  nella  maggior 
parte  dei  casi  e almeno  un  terzo  dei  pazienti  racconta  una 
storia  di  precedenti  episodi  discorsivi  sempre  a carico  della 
stessa  caviglia. 

L'esame  obiettivo  rileva  ovviamente  la  tumefazione,  ac- 
compagnata. molto  spesso,  dalla  presenza  di  un'ecchimosi. 


Fig.  15.  Meccanismo  del  trauma  in  inversione  del  collo  del  piede. 


più  o meno  evidente,  nella  regione  malleolare  e perìmal- 
leolare  fino  al  margine  laterale  del  piede.  (1  dolore  sponta- 
neo e provocato  è sempre  presente. 

Quando  è interessato  il  fascio  peroneoastragalico  ante- 
riore. il  piede,  flesso  plantarmente,  può  essere  lussato  an- 
teriormente (segno  del  cassetto  anteriore  positivo).  Ciò  è 
ancora  più  evidente  quando  è rotto  anche  il  fascio  peroneo- 
calcaneare.  A poche  ore  dal  trauma  può  risultare  impossi- 
bile eseguire  il  test  a causa  della  contrattura  muscolare  an- 
talgica e della  tumefazione  che  mascherano  rinstabìlìtà 
astragalica. 

Gli  esami  radiografici  standard  sono  negativi,  eccettuati  i 
casi  in  cui  si  riscontra  la  presenza  dell'avulsione  ossea  del- 
Tinserzionc  Icgamcntosa.  La  gravità  della  lesione  può  es- 
sere meglio  studiata  con  le  radiografie  dinamiche  e l'auro- 
grafìa.  Le  radiografie  dinamiche  vanno  eseguite  in  due 
proiezioni  e sempre  con  la  possibilità  di  effettuare  nelle 
medesime  condizioni  di  stress  un  esame  comparativo  con  il 
lato  sano: 

una  proiezione  antcropostcrìorc  con  piede  in  varo- 
equino forzato  per  la  ricerca  del  tilt  laterale  tibioastragalico; 

una  proiezione  laterale  con  anteropulsione  forzata 
del  piede  per  svelare  un  cassetto  anteriore  tibioastragalico 
(fig.  16). 


Fig.  16.  Test  del  cassetto  ante- 
rtore.  La  radiografia  viene  ese- 
guita in  proiezione  laterale  dap- 
poma  in  condizioni  basali  (a  si- 
mstra)  e poi  applicando  una  sol- 
lecitazione di  4-5  kg  in  direzione 
postero-anteriore  al  piede  ri- 
spetto alla  gamba  {adeura):  se  la 
cfisianza  ira  astragalo  e tibia  sulla 
retta  passante  per  l'asse  dell'a- 
stragalo (atteggiato  in  equini- 
smo) supera  i 6 mm.  il  test  é po- 
sitivo e indica  una  lesione  del 
compartimento  laterale. 
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Il  grado  dei  tilt  astragalico  va  calcolato  facendo  riferì* 
mento  aH'angolo.  misurato  in  gradi,  che.  sul  piano  frontale, 
formano  le  tangenti  delle  superfki  articolari  della  tibia  e 
deirastragalo.  Tale  valore  è patologicamente  aumentato 
nelle  lesioni  del  I.  peroncoastragalico  anteriore  ed  ancora 
di  più  quando  la  lesione  interessa  anche  il  1.  peroneocalca* 
neare. 

Il  cassetto  anteriore,  anch'esso  segno  evidente  di  lesione 
del  I.  peroncoastragalico  anteriore,  è valutato  nella  proie- 
zione radiografica  laterale  come  rincrcmcnio  in  millimetri 
delia  distanza  tra  tibia  ed  astragalo  lungo  la  retta  passante 
per  l'asse  longitudinale  dell'astragalo. 

L'artrografìa  prevede  l'infiltrazione  endoarticolarc  del 
mezzo  di  contrasto,  risultando  perciò  una  metodica  inva- 
siva. Quando  indicala  deve  essere  eseguita  entro  la  prima 
settimana  dal  trauma  onde  evitare  la  possibilità  che  ade- 
renze cicatriziali  mascherino  la  presenza  di  lesioni  capsule- 
legamcntose.  La  lesione  del  1.  peroncoastragalico  anteriore 
è visualizzata  come  un'immagine  radiopaca,  dovuta  allo 
stravaso  del  mezzo  di  contrasto  anteriormente  al  malleolo 
peroncale.  Se  anche  il  1.  peroneocalcaneare  è danneggiato, 
l’immagine  è più  ampia,  per  uno  stravaso  più  abbondante, 
e frequentemente  si  estende  alla  guaina  dei  muscoli  pero- 
nierì. 

Il  trattamento  di  una  lesione  capsulolcgamentosa  della 
caviglia  può  variare  dal  semplice  riposo  funzionale  per  al- 
cuni giorni  airimmobilizzazione  in  apparecchio  gessato  o 
mediante  tutore  funzionale,  fino  alla  ricostruzione  chirur- 
gica. Non  esiste  un  trattamento  universale  delle  distorsioni 
della  caviglia,  il  quale  invece  deve  essere  improntato  alla 
severità  delle  lesioni  ed  alle  richieste  funzionali  del  pa- 
ziente. Un  collo  del  piede  stabile  da  un  punto  di  vista  cli- 
nico e radiografico  non  richiede  ulteriori  accertamenti.  Il 
bendaggio  funzionale  per  7-10  giorni  senza  interdizione 
della  deambulazione  con  il  carico  è la  più  giusta  scelta  te- 
rapeutica. 

Quando  clinicamente  la  lesione  appare  più  grave  e ci 
sono  segni  radiografici  di  lesione  completa  del  I.  peroneo- 
astragalico  anteriore,  con  abnorme  tilt  astragalico  e cas- 
setto anteriore  positivo  negli  esami  dinamici,  esiste  l’indi- 
cazione ad  immobilizzare  il  collo  del  piede  con  apparecchio 
gessato  a gambalctto  per  3-4  settimane  o con  un  tutore 
funzionale  (fìg.  17).  permettendo  il  carico  quando  il  dolore 
e la  tumefazione  lo  consentono. 

Il  tutore  funzionale  è ispirato  ad  un  maggiore  rispetto 
della  fisiologia  della  caviglia  infortunata  in  confronto  al- 
l'immobilizzazione  tradizionale,  perché  consente  di  stabi- 
lizzare le  articolazioni  del  collo  del  piede  sul  piano  frontale 


Fìg  17.  I tutori  funzionali  impiegati  nella  distorsione  dei  collo  del 
piede. 
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senza  pregiudicare  la  libertà  della  flcssoesiensione;  inoltre 
offre  degli  indiscutibili  vantaggi  terapeutici  permettendo  al 
medico  di  controllare  direttamente  l’evoluzione  clinica  del- 
l'edema  e deirccchimosi  locali,  cosi  come  la  regressione 
della  dolorabilità  alla  palpazione,  c di  ricorrere,  ove  indi- 
cata. alla  terapia  fìsica  distrettuale  fin  dal  principio  del  trat- 
tamento; infine,  il  tutore  consente  soprattutto  al  paziente 
un  più  rapido  ritorno  alle  attività  quotidiane  rìduccndo  sen- 
sibilmente i tempi  di  guarigione. 

Le  lesioni  più  gravi  con  interessamento  mas.sivo  dei  I. 
peroneoastragalico  anteriore  e peroneocalcaneare  e della 
capsula  impongono  una  sutura  chirurgica  delle  strutture  in- 
teressate. Lasciate  guarire  spontaneamente  queste  lesioni 
riparano  con  la  formazione  di  abbondante  tessuto  cicatri- 
ziale che  colma  la  perdita  di  sostanza,  non  garantenck>  però 
una  sufficiente  tenuta  dei  !..  che  risultano  allungati  e con- 
seguentemente lassi. 

Lesioni  del  legamento  deltoideo 

Le  lesioni  isolate  del  1.  deltoideo  non  sono  frequenti.  Ge- 
neralmente. infatti,  sono  associate  a diastasi  della  sinde- 
smosi  tibioperoneale  e/o  frattura  del  malleolo  peroneale. 

Il  I.  deltoideo  è posto  sotto  tensione  quando  il  piede  è 
forzato  in  abduzione  c rotazione  esterna.  Conseguente- 
mente questi  due  meccanismi  sono  quelli  che  più  frequen- 
temente si  riscontrano  nelle  lesioni  legamcntose  mediali. 
Delle  due  componenti  traumatiche  è senz'altro  la  rotazione 
esterna  quella  maggiormente  responsabile  nell'azione  le- 
siva visto  che  il  1.  ò più  resistente  alla  trazione  (sollecita- 
zione in  cui  le  forze  in  gioco  sono  parallele  alle  sue  fibre) 
piuttosto  che  alla  torsione,  che  invece  si  esplica  con  forze  di 
taglio  perpendicolari  alla  direzione  delle  fibre. 

Nelle  lesioni  del  I.  deltoideo  l'aspetto  del  collo  del  piede 
ò condizionalo,  come  sempre  nelle  lesioni  capsulolegamen- 
tose.  dalla  marcata  dolorabilità  lungo  il  decorso  del  I.  oltre 
che  dalla  presenza  di  tumefazione  ed  ecchimosi  nella  re- 
gione pcrimalicolarc  mediale.  Le  lesioni  complete  sono  ac- 
compagnate quasi  sempre  da  fratture  malleolari  esterne  e 
da  diasia.si  della  sindesmosi  tibioperoneale.  Delle  proie- 
zioni radiografiche  possibili  la  più  utile  è quella  antcropo- 
steriorc  dove  si  può  apprezzare  la  presenza  eventuale  di 
una  sublussazione  esterna  dell'astragalo  con  allontana- 
mento delle  superfici  articolari  a livello  del  malleolo  tibiale. 

Numerose  ricerche  stabiliscono  in  4 mm  la  distanza  mas- 
sima possibile  tra  la  superfìcie  articolare  interna  del  mal- 
leolo tibiale  c la  superficie  articolare  mediale  della  troclea 
astragaiica  in  assenza  di  lesioni  del  I.  deltoideo.  L’allonta- 
namento tra  le  due  superfici  articolari  oltre  questo  limite  è 
altamente  indicativo  di  lesione  completa  del  1. 

Nelle  lesioni  di  grado  lieve  e medio  é indicato  il  tratta- 
mento conservativo,  il  quale  non  ha  mai  comportato  il  ri- 
schio di  una  recidiva  della  sublussazione  laterale  dell'astra- 
galo  né  di  un'instabilità  soggettiva.  Nelle  lesioni  gravi  as- 
sociate a fratture  del  malleolo  esterno  c diastasi  della 
sindesmosi  tibioperoneale  deve  essere  preferito  il  tratta- 
mento chirurgico.  In  alcuni  casi  la  sublussazione  laterale 
del  piede  non  può  essere  ridotta  a causa  dcirintcrposizione 
del  I.  deltoideo  rotto  tra  malleolo  tibiale  ed  astragalo.  In 
questa  evenienza,  solo  la  liberazione  chirurgica  consente  il 
ripristino  dei  normali  rapporti  articolari  de)  collo  del  piede. 
Deve  essere  sottolineato  che  la  ricostruzione  chirurgica 
deve  sempre  essere  eseguita  per  strati  rispettando  i due 
piani,  superficiale  e profondo,  del  1.  deltoideo. 

Lesioni  delle  sindesmosi 

La  diastasi  della  sindesmosi  tibioperoneale  (come,  con  un 
termine  improprio,  si  definiscono  le  lesioni  dei  I.  tihiope- 
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roncale  anteriore  e posteriore  e del  I.  interosseo),  può  es> 
sere  compieta  o parziale. 

La  lesione  è definita  completa  quando  interrompe  la  con- 
tinuità di  tutto  il  sistema  legamentoso.  Di  solito  nel  mec- 
canismo lesivo  si  riconosce,  in  questi  casi,  un  violento 
trauma  in  abduzione.  Invece,  nei  traumi  in  rotazione  esterna 
del  piede  la  lesione  è incompleta,  interessando  il  I.  tibiopc- 
roneaie  anteriore  da  solo  o insieme  al  I.  interosseo:  il  1. 
tibioperoneale  posteriore  agisce  come  il  cardine  sul  quale  il 
perone  ruota  verso  restemo.  Quando  ò solo  il  I.  tibiopero* 
ncale  anteriore  ad  essere  interessato  dalla  lesione,  la  ten- 
sione del  I.  interosseo  ancora  integro  richiama  il  malleolo 
pcroncalc  nella  sua  posizione  originaria  appena  la  forza 
traumatica  si  esaurisce,  cosicché  la  diastasi  é più  potenziale 
che  reale. 

Viceversa,  quando  entrambi  i 1..  tibioperoneale  ante- 
riore ed  interosseo.  sono  lesi,  la  riduzione  spontanea  non 
può  avvenire. 

La  sede  del  dolore  in  corrispondenza  del  1.  interessato  è 
molto  prossima  a quella  delle  assai  più  comuni  lesioni  del  I. 
peroncoastragalico  anteriore,  con  le  quali  spesso  la  rottura 
del  I.  tibioperoneale  anteriore  viene  confusa. 

Clinicamente  la  diagnosi  radiografica  di  diastasi  della  sin- 
desmosi  tibioperoneale  si  basa  suirinversione  dell'indice  di 
Merle-D'Aubigné  che  tiene  conto  del  rapporto  tra  la  di- 
stanza del  tubercolo  anteriore  della  tibia  con  il  margine 
mediale  del  perone  c la  distanza  tra  il  perone  ed  il  tuber- 
colo posteriore  della  tibia  (normalmente  tale  indice  è mi- 
nore di  1/2). 

Il  trattamento  dipende  soprattutto  dalle  lesioni  eventual- 
mente associate.  Comunque,  una  diastasi  modesta  può  es- 
sere trattata  in  maniera  conservativa. 

Quando,  per  il  trattamento  delle  lesioni  associate,  é pia- 
nibcato  Hntervento  chirurgico,  la  diastasi  della  sindesmosi 
tibioperoneale  viene  ridotta  e fissata  con  una  vite  trapas- 
sante qualche  centimetro  sopra  t malleoli,  che  viene  ri- 
mossa dopo  6 settimane. 

Lesioni  legamentost  croniche 

Accanto  alle  lesioni  legamentose  acute  del  collo  del  piede 
esiste  un  vasto  capitolo  di  patologia  Icgamentosa  cronica. 

Nelle  lesioni  croniche  Tesarne  obiettivo  é probabilmente 
più  importante  ancora  che  nel  trauma  acuto,  nei  quale  il 
dolore  c la  tumefazione  mascherano  la  gravitò  c la  sede 
della  lesione  stessa.  Infatti,  l'assenza  del  dolore  e conse- 
guentemente della  contrattura  muscolare  antalgica  con- 
sente di  eseguire  manovre  e prove  funzionali  e di  ripeterle 
più  volte  fino  alla  migliore  interpretazione  diagnostica. 

Anche  Tesarne  radiografico  assume  grande  importanza; 
tuttavia  è possibile  una  notevole  divergenza  tra  il  quadro 
radiologico  e la  clinica,  perché  lesioni  cronicodcgcnerative 
radiograficamente  molto  evidenti  possono  essere  del  tutto 
asintomatiche.  Nelle  proiezioni  standard  si  apprezzano 
spesso  microcalcifkazioni  pararticolari  a livello  del  polo  in- 
feriore di  uno  o di  entrambi  i malleoli,  testimonianza  di 
pregressi  traumi  distornivi. 

Più  in  dettaglio,  la  proiezione  antcroposteriore  permette 
di  studiare  l'indice  di  Merle  D'Aubigné  per  la  lassità  intcr- 
tibioperoneale;  la  proiezione  laterale  evidenzia  alterazioni 
degenerative  della  superfìcie  articolare  della  tibia  c dell'a- 
stragalo con  frequenti  piccole  calcificazioni  nella  pane  su- 
periore del  collo  astragalico  (naso  dell'astragalo).  Le  proie- 
zioni radiografiche  dinamiche  sono  volte  alla  ricerca  della 
presenza  sul  piano  frontale  di  un  tilt  astragalico  e.  in  late- 
rale, del  cassetto  astragalico  anteriore. 

Anche  in  questo  caso  Tesarne  adrografico  ò utile  com- 
plemento dell'esame  radiografico,  statico  e dinamico, 
quando  sussistono  dubbi  di  lesioni  più  gravi. 
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L'artroscopia  è oggi  uno  strumento  in  più  nella  diagno- 
stica delle  lesioni  del  collo  del  piede,  permettendo  al  chi- 
rurgo onopedico  di  sincerarsi  dalTintemo  delTanicolazionc 
della  presenza  di  una  patologia  di  tipo  sinovitico  o condro- 
malacico  nelle  situazioni  di  dolore  cronico  senza  causa  ap- 
parente o di  instabilità  soggettiva  senza  lesione  legamen- 
tosa.  Va  anche  considerato  che  Tanroscopia  offre  la  possi- 
bilità di  trattamento  di  tali  lesioni  con  ì noti  vantaggi  della 
terapia  endoscopica  rispetto  alla  chirurgia  tradizionale. 

La  lesione  capsulolegamcntosa  cronica  della  caviglia  pre- 
vede, al  pari  di  situazioni  analoghe  in  altri  distretti  artico- 
lari. la  possibilità  di  una  plastica  ricostruttiva.  Esistono  tec- 
niche operatorie  diverse,  ognuna  con  le  sue  varianti,  che 
fondamentalmente  mirano  tutte  ad  una  ricostruzione  ana- 
tomica dei  1.  insufficienti.  Utilizzando  il  tendine  del  mu- 
scolo pcronicro  breve,  o altra  struttura  tendinea  equiva- 
lente. si  può  ricostruire  il  decorso  dei  l.  peroncoastragalico 
anteriore  e peroncocalcancare  attraverso  passaggi  transos- 
sei nel  malleolo  peronealc  e nel  calcagno  con  montaggio,  a 
seconda  dei  casi  e delle  tecniche,  triangolare  o trapezoi- 
dale. 

Segue  un  periodo  di  immobilizzazione  in  gambalctto  ges- 
sato per  4/5  settimane;  il  carico  assistito  può  essere  con- 
cesso generalmente  dopo  due  settimane. 

Per  ultimo  va  sottolineata  l'importanza  della  rieduca- 
zione propriocettiva  (fìg.  18)  nel  programma  di  riabilita- 
zione che  deve  proseguire  il  trattamento,  conservativo  o 
chirurgico,  della  patologia  legamentosa  del  collo  del  piede. 
La  rieducazione  propriocettiva  del  collo  del  piede  si  ispira 
ai  principi  fisiologici  che  per  primi  Frccman  c Wike  hanno 
indicato  nei  loro  studi  sulle  funzioni  dei  recettori  articolari 
presenti  nel  tessuto  capsulare  e legamentoso  della  caviglia. 
I presupposti  teorici  sono  di  ordine  ncurofìsiologico.  L'in- 
nervazione propriocettiva  consente  l'utilizzazione  di  infor- 
mazioni di  origine  superficiale  (sensazioni  tattili)  e pro- 
fonda (posizione  articolare,  stiramento  dei  tendini  e del 
complesso  capsulolegamentoso)  che  vengono  coordinate 
ad  un  livello  supcriore  (midollare)  ottenendo  una  risposta 
integrata  che  evita  la  contrazione  muscolare  isolata  a fa- 
vore dclTazionc  sinergica  di  gruppi  (o  della  combinazione 
di  gruppi)  muscolari. 

In  fase  di  rieducazione  si  punta  a riprodurre  condizioni 
artificiose  di  instabilità  articolare,  che  assomigliano  a quelle 
del  cammino  o della  corsa  su  terreno  disegnale,  per  otte- 
nere la  ricoordinazione  dei  riflessi  muscolari  compromessa 
dal  trauma  e dalTimmobilizzazionc. 


Fig.  IH.  Riabilitaztonc  profHioccitiva.  Tavoletta  di  Frccman  per  la 
einnavtica  prt^riucciliva  nella  riabilitazione  delle  lesioni  capsukv 
legamentose  del  collo  del  piede  dopo  immobilizzazione.  Mira  al 
controllo  della  prono-supinazione  e al  rinforzo  dei  muscoli  pero- 
nicrì. 
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Patf>k)f|ùi  kKameotosa  delti  «pilli 

La  capsula  dell'articolazione  scapolomcralc  ò lisioiogica- 
mente  lassa  per  consentire  la  più  ampia  libertà  di  movi- 
mento cd  ha  un  volume  circa  doppio  di  quello  della  testa 
omerale.  Anteriormente,  la  capsula  è rinforzata  dai  tre  I. 
glenomerati  (superiore,  medio  cd  inferiore),  la  cui  pre- 
senza rappresenta  un  eccellente  dispositivo  di  controllo 
della  stabilità  della  testa  omerale  opponendosi  efficace- 
mente alla  lussazione  anteriore  della  spalla  (fìg.  19).  Molti 
documentati  studi  su  cadavere  hanno  comunque  dimo- 
strato come  la  variabilità  della  configurazione  dei  I.  gleno- 
merali  sia  quasi  la  regola  nell'anatomia  della  spalla.  Da  ciò 
deriva  anche  la  diversa  disposizione,  in  larghezza  c profon- 
dità. >iei  recessi  sinoviali  che  si  trovano  tra  essi.  Il  1.  gleno- 
mcrale  supcriore  decorre  dal  tubercolo  sopragle noideo  la- 
teralmente fino  alla  sua  inserzione  sulla  piccola  tuberosità 
dell'omero.  1 1.  glenomerali  medio  cd  inferiore  presentano 
una  maggior  variabilità  del  loro  decorso  (dal  bordo  ante- 
riore della  glena  si  dirigono  in  basso  verso  la  faccia  ante- 
riore del  collo  chirurgico  deU'omero).  Il  1.  glenomcralc  me- 
dio è assente  in  circa  un  terzo  dei  casi. 

Lussazione  scapohmerale 

La  lussazione  dcU'articolazione  scapolomcralc  ù quasi  sem- 
pre un  evento  traumatico;  la  varietà  atraumatica  costituisce 
meno  del  10%  del  totale.  Rispetto  alla  classificazione  ana- 
tomica. il  tipo  di  lussazione  di  gran  lunga  più  comune  è 
quella  anteriore.  In  questo  ambito,  la  forma  sicuramente 
più  frequente  è quella  sottocoracoidea.  provocata,  di  so- 
lito. da  una  combinazione  di  forze  in  abduzione  cd  extra- 
rotazione. 

Una  lussazione  traumatica  acuta  della  spalla  è evento 
assai  doloroso  per  cui  il  paziente  cerca  di  tenere  immobile 
l'arto  interessato  nel  tentativo  di  liberarsi  dal  dolore.  Il 
normale  profilo  rotondeggiante  della  spalla  dovuto  alla 
forma  del  muscolo  deltoide  è alterato,  con  un  appiatti- 
mento della  regione  laterale  a causa  dello  spostamento  an- 
teriore della  testa  omerale  che  di  solito  «riempie»  la  spalla. 

La  palpazione  consente  il  più  delle  volte  di  apprezzare 
una  caratteristica  depressione  nell'area  subacromiale  dove 
in  condizioni  di  normalità  ù alloggiata  la  testa  deU'omero. 
L'atteggiamento  del  paziente  i caratteristicamente  di  se- 
miabduzione con  avambraccio  Desso  al  gomito  e sostenuto 
dall'altra  mano.  L'esame  radiografico  nelle  due  proiezioni 
standard  lascia  apprezzare  la  perdita  dei  normali  rapporti 
ncirarticolazione  scapolomerale  con  la  caratteristica  dislo- 
cazione delta  testa  in  sede  sottocoracoidea  (fìg.  20)  nella 
maggior  parte  dei  casi. 

Il  trattamento  prevede  rimmobilizzazione  della  spalla, 
dopo  la  riduzione,  che  nei  soggetti  giovani  sarà  mantenuta 
per  4 settimane  circa.  È sufficiente  un  tempo  di  immobiliz- 
zazione più  breve  nei  pazienti  più  anziani  (oltre  i 50  anni). 

Soltanto  nelle  lussazioni  ricorrenti,  in  cui  sono  documen- 
tati almeno  due  episodi  certi,  il  trattamento  di  elezione  è 
chirurgico.  Le  tecniche  descritte  sono  molto  numerose  (oltre 
100);  ciò  che  preme  sottolineare  è che  nessuna  di  queste 
può  essere  considerata  il  trattamento  universale  che  fun- 
ziona sempre.  In  realtà  la  terapia  deve  essere  «tagliata  ad- 
dosso» al  paziente,  come  un  vestito  dal  sarto,  scegliendo 
l'intervento  che  offre  le  maggiori  garanzie  di  buon  risultato 
in  quello  specifico  caso. 

Patologia  legamentosa  dell'articolazione  acromioclavicolare 
La  forma  ad  «S»  permette  alla  clavicola  di  agire  come  un 
albero  a manovella,  cosicché  essa  ruota  sul  suo  asse  mag- 
giore durante  l'elevazione  del  braccio.  stabilità  dell'ar- 
licolazione  dipende  più  dai  suoi  I.  estrinseci  che  non  da 


Fig.  19.  L.  della  walla.  Articolazione  glenomerale  destra  vista  dal 
lato  esterno.  1)  Capsula  articolare.  2)  Cercine  denoideo.  3)  Ten- 
dine del  capo  lungo  del  bicipite.  4)  L.  glenomerale  supcnorc.  5)  L. 
glenomerale  medio.  6)  L.  glenomerale  inferiore.  7)  Tendine  del 
muscolo  sottoscapolare.  8)  Tendine  del  muscolo  sovrasptnoso. 
9)  Tendine  del  muscolo  soiiospinoso.  10)  Tendine  del  muscolo 
piccolo  rotondo. 


quelli  propri  dcirarticolazione.  La  capsula,  sottile,  é rinfor- 
zata superiormente  ed  inferiormente  dai  I.  acromioclavico- 
larì  supcriore  cd  inferiore  rispettivamente;  il  I.  supcriore  si 
confonde  con  l'inserzione  del  trapezio  e rorigine  del  del- 


Fig.  20.  Esame  radiografico  diretto  della  spalla  destra.  Lussazione 
scapolomcralc  sottocoracoidea. 
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Fis-  21.  L.  dell'anicolazione  acromioclavicolare.  A)  L.  normali. 
^fLesione  della  capsula  articolare  con  diastasi.  Q Lesione  dei  I. 
acmmioclavicolari  con  sublussazione.  D)  Lesione  dei  I.  coracocla- 
vicolan  con  lussazione. 


toidc,  quello  inferiore  si  continua  con  il  periostio  della  su* 
perfide  inferiore  della  clavicola.  1 I.  coracoclavicolarì  (fìg. 
21.  4)  invece,  sono  il  principale  supporto  deU'articola- 
zione:  il  conoide  medialmenie,  il  trapezoide  lateralmente. 

La  lesione  legamentosa,  che  comporta  la  sublussazione  o 
la  lussazione  dcirarticolazione,  generalmente  si  verifica  per 
un  trauma  diretto  sulla  spalla  con  braedo  addotto  che 
spinge  l'acromion  mediaimcntc  c verso  il  basso  (caduta  sul 
moncone  della  spalla).  Se  il  trauma  è di  lieve  entità  si  rom- 
pono la  capsula  ed  il  1.  acromioclavicolare  superiore,  in 
genere  medialmentc  all'inserzione  del  m..  cosi  questo  ri- 
mane inserito  suli'acromion.  Questa  è la  dvuorsione  di 
primo  grado,  che  non  determina  spostamento  (fìg.  21.  B). 
Con  un  trauma  più  violento,  si  rompe  anche  il  I.  acromio- 
clavicolarc  inferiore,  a livello  della  sua  inserzione  claveare. 
insieme  al  periostio  della  superfìcie  inferiore  della  clavi- 
cola. Ciò  provoca  una  sublussazione  (con  spostamento  mi- 
nore dei  diametro  dell'osso)  o distorsione  di  secondo  grado 
(fìg.  21,  O. 

Nelle  lesioni  di  terzo  grado  si  rompono  anche  i 1.  conoide 
c trapezoide  insieme  alla  fascia  clavipettoraie.  Ciò  provoca 
una  perdita  completa  dei  rapporti  articolari  (fìg.  21,  Z>). 

Sin  dai  tempi  di  Ippocratc  si  discute  se  trattare  chirurgi- 
camente o conservativamente  questa  patologia.  Negli  anni 
'SO- '70  l’opinione  più  diffusa  favoriva  la  riduzione  a dclo 
aperto  con  la  fissazione  chirurgica  deH’articolazione;  attual- 
mente si  preferisce  trattare  queste  lesioni  conservativa- 
mente con  bendaggi  o tutori  tipo  Kenny-Howard. 
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MERCURIO  |v.  voi.  IX,  col.  931] 


laquinunento  di  mercurio 

Dei  due  deli  nei  quali  schematicamente  vengono  suddivisi 
i fenomeni  di  circolazione  del  mercurio  neirambienie, 
quello  locale,  pur  essendo  alimentato  daH'immissione  di  m. 
in  quantità  neiiamenie  minori  di  quelle  coinvolte  nel  ciclo 
globale,  è responsabile  dei  più  noti  fenomeni  di  intossica- 
zione mercuriale  di  origine  ambientale.  Al  dclo  globale  si 
riferisce  la  circolazione  atmosferica  di  vapori  di  m.  prove- 
nienti da  sorgenti  naturali  (in  quantità  stimata  fra  le  25.000 
c le  125.(KM)  tonnellatc/anno)  per  dcgassifìcazione,  in  parte 
attraverso  i gas  vulcanid.  della  crosta  terrestre  che  ne  o>n- 
tienc  25-50  pg/kg  e per  evaporazione  dagli  oceani,  nei  quali 
si  stima  siano  presenti  70  milioni  di  tonnellate  di  m. 

11  dclo  locale  è legato  alla  drcolazione  di  composti  orga- 
nomercurìali  derivanti  prevalentemente  dalla  metiiazione 
di  m.  in  parte  proveniente  ancora  da  fonti  naturali  ma  in 
prevalenza  di  origine  antropica  (industria  estrattiva,  com- 
bustione di  carbon  fossile  e di  oli  minerali,  produzione  di 
cloralcali  per  elettrolisi  dell'acqua  marina,  produzione  e 
impiego  di  fungiddi  e germicidi  a base  di  m.,  uso  di  amal- 
game  in  odontoiatria).  Malgrado  le  limitazioni  c le  prccau- 


5025 


5026 


U Agg  !••• 


Digitized  by  Googlc 


MERCURIO 


zioni  adottale  in  questi  impieghi,  in  particolare  nell'indù* 
stria  dei  doralcaii  e nella  produzione  della  polpa  di  legno 
(in  Svezia  i derivati  mercuriali  non  sono  più  utilizzati  in 
questa  produzione  a partire  dal  1966),  si  stima  che  l'immis* 
sione  antropica  di  m.  nell'ambiente  segua  un  iiKTemento 
annuale  del  2%  c si  collochi  ne)  1990  intorno  alle  15. (KX) 
tonnellate/anno. 

La  metilazione  del  m.  disperso  neirambiente.  che  si  rea- 
lizza attraverso  processi  in  parte  abiotici  ma  in  prevalenza 
di  natura  microbiologica,  svolge  un  ruolo  critico  nel  ciclo 
locale  in  quanto,  nei  confronti  dei  sali  inorganici  di  m.,  i 
derivati  organomercuriali  non  solo  sono  più  tossici,  ma  an- 
che più  assimilabili  da  parte  degli  organismi  vegetali  e ani- 
mali attraverso  t quali  il  m.  può  entrare  nella  catena  ali- 
mentare. Le  diverse  tappe  delle  transizioni  fra  ciclo  globale 
e locale  e da  questo  alla  catena  alimentare  non  sono  pie- 
namente note,  ma  non  mancano  esempi  che  documentano, 
a grandi  linee,  queste  transizioni. 

Nei  laghi  artificiali  canadesi  si  è assistito  alla  comparsa  di 
mctilmcrcurìo  derivante  da  metilazione  microbiologica  del 
m.  inorganico  ceduto  dalle  rocce  al  corpo  idrico  di  recente 
istituito  o in  esso  immesso  dalle  piogge  la  cui  eventuale 
acidità  accentua  la  liposolubilità  degli  organomercuriali, 
aumentandone  l’assimilabilità  da  parte  della  fk>ra  e della 
fauna  acquatiche.  L'accertata  presenza  di  m.  nelle  alghe  e 
il  suo  bioaccumulo  nei  pesci,  hanno  portato  a imporre  se- 
vere restrizioni  alla  pesca  commerciale  e sportiva  in  diverse 
regioni  del  Canada  e del  nord  degli  Stati  Uniti,  ove  si  è 
anche  constatato  accumulo  di  m.  negli  organi  di  uccelli  e di 
mammiferi  per  t quali  il  pesce  costituisce  una  importante 
fonte  di  alimentazione. 

L'impiego  di  fungicidi  e di  germicidi  a base  di  m.  non  ha 
dato  origine  a episodi  di  intossicazione  collettiva  simili  a 
quelli  verificatisi  in  Iraq  (v.  mercurio,  IX.  936),  ma  conti- 
nua a essere  causa  non  solo  di  morie  animali  (di  uccelli 
granivori  intossicati  da  sememi  trattate  con  questi  composti 
e di  uccelli  predatori  che  dei  primi  si  nutrivano)  ma  anche 
di  intossicazioni  umane  per  ingestione  di  carne  di  maiali 
nutriti  con  cereali  trattati  con  antifungini  mercuriali.  Casi 
di  acrodinìa  (v.),  che  malgrado  la  sua  riconosciuta  dipen- 
denza da  esposizione  al  m.  presenta  ancora  aspetti  oscuri 
(essa  si  manifesta  nei  bambini  e negli  adolescenti,  non  nei 
neonati  c negli  adulti  parimenti  esposti  e la  sua  patogenesi 
riconosce  probabili  componenti  di  ipersensibilità  indivi- 
duale), si  sono  verificati  in  Argentina  per  l'uso  di  pannolini 
trattati  con  fungicidi  a base  di  fcnilmcrcurio  e,  più  recen- 
temente, negli  Stati  Uniti  in  seguito  alla  respirazione  dei 
vapori  emessi  da  tinte  murali  contenenti  quantità  di  m.  tre 
volte  superiori  a quelle  ammesse  (limite  massimo  1,5 
mmol/l)  applicate  di  recente  in  ambienti  non  ventilati.  Nel- 
l'aria di  ambienti  tinteggiati  con  vernici  contenenti  antifer- 
mentativi mercuriali  si  sono  misurate,  anche  a distanza  di 
mesi  dall'applicazione  delle  vernici,  significative  concentra- 
zioni di  m.  che.  pur  rimanendo  al  disotto  dei  massimi  livelli 
ammessi  per  esposizione  non  continuativa  in  ambiente  di 
lavoro  (250  nmol/m^),  superavano  i più  rigorosi  limiti  re- 
centemente suggeriti  negli  Stati  Uniti  per  le  strutture  abi- 
tative (2,5  nmol/m').  È allo  studio  la  sostituzione  degli  an- 
tifermentativi mercuriali  con  prodotti  alternativi  privi  di  m. 

Dopo  l'incidente  di  Minamata  (v.  mercurio.  IX,  935)  che 
continua  a esser  fonte  di  nuovi  dati  (la  presenza  di  m.  me- 
tallico è stata  documentata  nel  cervello  di  un  soggetto 
sopravvissuto  con  gravi  menomazioni  airintossicazione 
e deceduto  26  anni  dopo  rincidcntc),  non  si  sono  veri- 
ficati ulteriori  fenomeni  di  intossicazione  collettiva  da  in- 
quinamento di  origine  industriale.  L'efficacia  dei  prov'vedi- 
mcnti  adottati  in  Svezia  neirindustria  dei  cloratcali  emerge 
da  studi  longitudinali  che  documentano  negli  addetti  a que- 


sta attività  un  marcata  riduziorte  degli  indici  biologici  di 
esposizione  (il  m.  urinario  è sceso  dai  valori  medi  dì  1 
pmol/1  del  1950  a meno  di  250  nmol/1  attuali;  i primi  sintomi 
di  intossicazione  nei  soggetti  cronicamente  esposti  si  osser- 
vano con  concentrazioni  urinarie  intorno  a 7.50  nmol/1). 

La  dispersione  di  m.  metallico  in  laboratori  scientifici  ma 
anche  in  ambienti  domestici  costituisce  una  non  rara  ori- 
gine di  intossicazione  e impone  delicati  processi  di  decon- 
taminazione. Ampiamente  discussi  sono  i rischi  da  cessione 
di  m.  dalle  amalgame  utilizzate  in  odontoiatria.  Per  quanto 
documentata  nell'animale  da  esperimento  e neU'uomo  tale 
cessione  c i depositi  di  m.  che  ne  derivano  in  vari  organi 
(S.N.C.,  polmoni,  reni,  fegato)  rimangono  in  limiti  conte- 
nuti e non  sembrano  giustificare  ragionevoli  ipotesi  di  rì- 
schio; questo  si  ritiene  valere  anche  per  gli  operatori  in 
campo  odontoiatrico  a condizione  che  vengano  rispettate  le 
corrette  precauzioni  nell'allestimento  e ncH'impiego  delle 
amalgame. 

La  terapia  deirintossicazione  mercuriale  segue  le  linee  da 
tempo  tracciate  (v.  mercurio,  IX.  934).  Ai  classici  chclanti 
(BAL,  D-peniciliamina  (v.  chelanti*])  si  sono  attualmente 
affiancali  nuovi  derivati  quali  l'ac.  2.3  dìmercaptosuccinico 
(DMSA),  il  2,3  dìmercaptopropano-1-sulfonato  (DMPS)  c 
la  N-acetil-D-pcnidllamina  (NAP).  Nei  casi  ove  esista  com- 
promissione renale  è preferibile  l’uso  dei  derivati  dimerca- 
prolid  i cui  chelati  vengono  eliminali  per  via  biliofecale  oltre 
che  urinaria,  contrariamente  ai  chelati  di  penidllamina  che 
vengono  esclusivamente  escreti  per  via  renale. 
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AMUXAU-  CARPI  DE  RE5MINI 

MESALAZINA 

F.  mesalazine.  - i.  mesalazine.  - T.  MesaUtzin.  - s.  mesata’ 
lina. 

La  mesalazina  (ac.  5-aminosalidlico;  S-ASA)  è un  epimero 
dcll'ac.  4-aminosalicilico  (paraminosalidlico),  farmaco  da 
lungo  tempo  impiegato  nella  polichemioterapia  antituber- 
colare. 


Hocx: 


UMalaili 


Il  5-ASA  è noto  da  più  dì  40  anni  come  costituente, 
insieme  al  sulfamidico  suJfapiridina.  della  salazopirina,  far- 
maco cardine  nella  terapia  di  mantenimento  della  reitoco- 
lite  ulcerosa.  Sebbene  la  salazopirina  possieda  effetti  far- 
mucologid  propri,  è stato  ripetutamente  dimostrato  che 
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gran  pane  dei  suoi  effetti  terapeutici  è attribuibile  al 
S-ASA,  che  si  libera  a livello  intestinale.  I)  meccanismo 
d'azione  del  S-ASA  non  è completamente  noto,  ma  la  mag- 
gior parte  delle  ricerche  svolte  ha  rilevato  un  suo  inter- 
vento sulla  cascata  dell'ac.  arachidonico.  In  panicolare.  il 
S-ASA  inibirebbe  la  biosintesi  di  prostaglandine  a livello 
della  mucosa  intestinale  colpita  da  infìammazione  ulcera- 
tiva; un  altro  possibile  meccanismo  d'azione  del  S-ASA  sui 
mediatori  dell'infiammazione  consisterebbe  ncU’inibire.  a 
livello  dei  neutrofìli  umani,  la  trasformazione  da  leuco- 
triene  A4  (LTA4)  a leucotriene  B4  (LTB4),  sostanza  que- 
sta che  esercita  spiccati  effetti  proinfiammatori. 

La  dimostrazione  che  la  parte  attiva  della  salazopirina  è 
il  S-ASA,  unitamente  alle  non  rare  segnalazioni  di  intolle- 
ranza alla  salazopirina.  hanno  stimolato  la  sintesi  c l'im- 
piego clinico  di  preparazioni  contenenti  esclusivamente 
5-ASA,  con  indicazioni  cliniche  essenzialmente  sovrappo- 
nibili a quelle  della  salazopirina. 

Il  5-ASA  è disponibile  in  preparazioni  per  via  orale  e per 
via  rettale.  I due  principali  preparati  per  via  orale  preve- 
dono. il  primo,  un  rivestimento  a base  di  resina  acrilica  che 
ritarda  la  liberazione  del  farmaco  fino  a che  il  pH  non  abbia 
superato  il  valore  di  7 (rilascio  ritardato);  il  secondo,  una 
membrana  semipermeabile  di  etilcellulosa,  che  determina, 
invece,  un  rilascio  a partire  da  subito  dopo  l'ingestione  e 
lungo  tutto  l'intestino  (rilascio  prolungato). 

La  prima  preparazione  (Asacol*),  ora  in  commercio  an- 
che in  Italia,  ha  dimostrato  in  numerosi  studi,  al  dosaggio 
di  1600-2400  mg/die  (4-6  compresse),  risultati  simili  a quelli 
deila  salazopirina  nel  mantenere  la  remissione  della  retto- 
colite  ulcerosa. 

Un  recente  contributo  statunitense,  confermato  da  uno 
studio  poiicentrico  italiano,  ha  dimostrato  un'azione  tera- 
peutica apprezzabile  deH'Asacol*  anche  nelle  forme  acute 
lievi  o nKideratc  a interessamento  distale  della  colite  ulce- 
rosa; purtuttavia  risultati  eclatanti  sono  stati  raggiunti  solo 
con  dosaggi  di  farmaco  molto  alti  (4.8  g/d/e). 

La  seconda  preparazione  citata  (Pentasa*;  Fcrring*).  an- 
ch'essa  già  in  commercio  in  Italia,  proprio  per  le  sue  pro- 
prietà di  rilascio  progressivo  del  farmaco,  sembra  posse- 
dere caratteristiche  favorevoli  ad  un  impiego  ncU'ileocolite 
di  Crohn.  in  cui  i primi  studi  hanno  dimostrato  risultati 
incoraggianti.  Del  tutto  preliminari,  anche  se  incoraggianti, 
sono  invece  i risultati  sull'effìcacia  di  questo  prodotto  nel 
mantenimento  della  remissione  della  rettocolite  ulcerosa. 

Pertanto,  al  momento  attuale,  la  principale  indicazione 
terapeutica  sicura  del  5-ASA  per  via  orale  riguarda  Tim- 
piego  della  preparazione  a liberazione  ritardata  nel  man- 
tenimento della  remissione  della  rettocolite  ulcerosa.  Il 
5-ASA  diventa  farmaco  di  prima  scelta  in  questa  condi- 
zione nel  gruppo  tutt’altroche  piccolo  (10-20%)  di  pazienti 
intolleranti  o allergici  alla  salazopirina  (prevalentemente 
alla  sua  componente  sulfamidica).  Purtuttavia.  anche  il  5- 
ASA  provoca  in  alcuni  pazienti  effetti  collaterali,  i più  fre- 
quenti dei  quali  sono;  dolori  addominali,  diarrea,  vere  e 
proprie  esacerbazioni  della  colite,  eruzioni  cutanee,  cefa- 
lea, leucopenia.  rialzo  degli  indici  di  citolisi  epatica. 

Attualmente  non  sembrano  esistere  indicazioni  assolute 
all'impiego  del  5-ASA  nella  terapia  di  mantenimento  della 
rettocolite  ulcerosa  in  pazienti  che  tollerano  senza  pro- 
blemi la  salazopirina. 

Il  5-ASA  è utilizzalo  am  successo  anche  per  via  rettale 
nelle  forme  di  gravità  lieve  o moderata  di  rettocolite  ulce- 
rosa a interessamento  distale;  in  tati  forme  ha  dimostrato, 
in  numerose  ricerche,  efficacia  comparabile  a quella  degli 
steroidi  somministrati  per  la  stessa  via.  c una  quasi  totale 
assenza  di  effetti  collaterali.  Il  dosaggio  ottimale  sembra 
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essere  di  4 g/die.  ma  anche  con  dosaggi  inferiori  si  possono 
ottenere  miglioramenti  clinici  ed  endoscopia  significativi. 
V.  anche:  colite  ulcerosa*  (col.  1781). 
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GABRIELE  BIANCHI  PORRO  E RENATO  FASOLI 

.MESNA 

li  mesna.  o 2-mercaptoetansulfonato,  è un  composto  sulfi- 
drilico  di  sintesi,  inizialmente  introdotto  in  terapia  sotto  il 
nome  di  Mistabron*.  come  fluidificante  del  catarro  bron- 
chiale ed  espettorante.  Ai  pari  di  altri  sulfìdrilanti  (ad  es. 
i'acctilcisteina),  esso  è infatti  dotato  di  una  buona  attività 
mucolitica. 

Più  recente  è invece  l'impiego  del  m.  in  associazione  con 
alcuni  antiblastici  ad  azione  alchilante.  quali  la  ciclofosfa- 
mide,  la  ifosfamide  (v.*)  e la  mafoslamide.  Nel  caso  della 
ifosfamidc,  tale  associazione  è disponibile  come  specialità 
farmaceutica  (Urometixan*).  La  sua  razionalità  farmaco- 
logica  non  consiste  in  un  potenziamento  dell'attività  anti- 
tumorale. ma  in  una  riduzione  degli  effetti  collaterali  del- 
raniiblasiico.  Più  precisamente,  il  m.  è in  grado  di  preve- 
nire la  cistite  emorragica  prodotta  con  elevata  frequenza 
dalla  ciclofosfamidc  c dai  suoi  analoghi.  Nel  caso  della  ifo- 
sfamide. la  formazione  di  acroleina  è responsabile  della 
cistite  emorragica,  condizione  che  non  è prodotta  né  dal 
farmaco  di  per  sé  né  dal  suo  mctabolita  ad  attività  antibla- 
stica mostarda  isofosforamide.  Il  m.  non  riduce  la  forma- 
zione di  acroleina.  ma  la  inattiva,  impedendone  quindi  la 
azione  tossica  a livello  vesdcale.  È probabile  che  il  mecca- 
nismo di  protezione  svolto  dal  m.  verso  la  ciclofosfamide  e 
la  mafosfamidc  sia  sostanzialmente  simile. 

La  posologia  consigliata  consiste  nella  somministrazione 
endovenosa  a bolo  di  una  dose  di  m.  equivalente  al  20% 
della  dose  di  ifosfamidc.  15  min  prima  c poi  quattro  c otto 
ore  dopo  ogni  iniezione  di  ifosfamide.  I^a  dose  giornaliera 
ottimale  di  m.  dovrebbe  consistere  quindi  nel  60%  di 
quella  di  ifosfamidc. 

Gli  effetti  collaterali  osservati  con  maggiore  frequenza 
dopo  somministrazione  endovenosa  di  m.  consistono  in 
nausea,  vomito,  diarrea,  cefalea,  affaticamento,  dolore  alle 
estremità,  ipotensione  e allergia.  L'u.so  come  espettorante 
del  m.  in  aerosol  ha  dato  origine  a rari  casi  di  bronoospa- 
smo  e di  rash  cutanei. 
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MESOTERAPIA 

F.  mesoihérapie.  • i.  mesotherapy.  - t.  Mesotherapie.  • 
S.  mesoterapia. 

Viene  denominata  mesoterapia  una  metodica  terapeutica  o. 
meglio,  una  tecnica  di  somministrazione  locale  dei  farmaci 
basata  su  microiniezioni  multiple  effettuate  nello  spessore 
del  derma  o nello  strato  supei^ciale  del  tessuto  sottocuta- 
neo. Per  eseguire  tali  iniezioni  si  ricorre  a particolari  aghi, 
detti  di  Lebel  (del  calibro  di  0.4  mm  e della  lunghezza  di 
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4 mm).  che  possono  essere  usati  singolarmente  ovvero  in* 
ncstati  in  serie  su  supporti  di  plastica  o di  metallo  (multi- 
iniettori).  Questi  possono  essere  eventualmente  muniti  di 
un  dispositivo  elettronico  che  permette  di  regolare  la  fre- 
quenza delle  iniezioni  e la  quantità  di  farmaco  erogata  da 
ciascuna  di  esse. 
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Introdozioiie 

Il  termine  meta'analisi  [m.-a.]  è stato  introdotto  da  G.  V. 
Glass  nel  1976  e si  riferisce  a queirinsicmc  di  tecniche  ne- 
cessarie a combinare  in  modo  sistematico  i risultati  di  studi 
diversi  su  argomenti  analoghi.  Nel  momento  in  cui  si  deve 
prendere  una  decisione  circa  la  esecuzione  di  un  test  dia- 
gnostico o la  applicazione  di  una  procedura  terapeutica,  il 
clinico  «combina»  o si  rìfà  più  o meno  informalmente  ai  di- 
versi pezzi  di  conoscenza  disponibile  ai  quali  ha  avuto  ac- 
cesso. La  m.-a. , da  questo  punto  di  vista,  non  è niente  altro 
che  un  metodo  per  dare  rigore  e sistematicità  a questo  pro- 
cesso di  combinazione  e integrazione  delle  informazioni. 

Sono  attualmente  in  uso  termini  diversi  per  indicare  la 
combinazione  sistematica  delle  evidenze  da  studi  diversi. 
Oltre  a quello  di  m.-a.,  altri  termini  comunemente  usati 
sono  quelli  di  overview  o pooling.  Il  termine  overview  può 
essere  fonte  di  confusione  in  quanto  non  comporta  una 
chiara  distinzione  rispetto  alla  espressione  di  opinioni  in  un 
modo  non  quantitativo,  come  si  fa  nelle  tradizionali  review. 
Sarebbe  quindi  preferìbile  il  termine  di  •oveniew  quanti- 
tativa» che  non  è però  certamente  attraente  dal  punto  di 
vista  delia  semplicità  espressiva.  Il  termine  pooling,  invece, 
suggerisce  la  semplice  combinazione  quantitativa  senza  al- 
cuna considerazione  per  la  qualità  (validità)  scientifica  di 
uno  studio,  o per  quei  fattori  (legati  soprattutto  al  disegno) 
che  possono  condizionare  la  gencralizzabilità  dei  risultati. 

Il  termine  m.-a.  sembra  pertanto  preferìbile  in  quanto 
contiene  l’idea  di  «analisi  complessiva»,  sia  quantitativa 
che  qualitativa,  della  consistenza  interna  di  informazioni 
tra  loro  eterogenee,  ma  orientate  a rispondere  ad  un  me- 
desimo quesito. 

QmuiiIo  è utile  uitn  netn-niuitbi 

La  grande  maggioranza  degli  studi  clinici  controllati  nella 
letteratura  medica  sono  numericamente  sottodimcnsionati 
(includono  cioè  troppo  pochi  pazienti)  per  es.sere  in  grado 
di  dimostrare  con  un  accettabile  grado  di  certezza  (potenza 
statistica)  quegli  effetti  che  è plausibile  aticndcrsi  con  la 
maggior  parte  delle  terapie  disponibili.  L'uso  più  comune 


della  m.-a.  consiste  pertanto  nella  combinazione  dei  risul- 
tati di  tanti  piccoli  studi  tra  loro  conflittuali  (alcuni  a fa- 
vore. altri  contro  e altri  ancora  né  a favore  né  contro  un 
determinato  intervento).  Purtroppo  chi  legge  la  letteratura 
medica  spesso  dimentica  la  semplice  regola  secondo  cui 
l'effetto  di  un  intervento  è dato  dalla  sommatoria  di 

effetto  vero  -f  variabilità  casuale  -f  errore  sistematico. 

Da  questo  punto  di  vista,  quando  la  variabilità  casuale 
(se  i numeri  di  soggetti  studiati  sono  troppo  piccoli)  e l'er- 
rore sistematico  (se  sono  stati  violali  i prìncipi  di  corret- 
tezza nel  disegno  e nella  analisi  dei  risultati  dello  studio) 
sono  troppo  grandi,  la  constatazione  di  un  risultato  nullo 
(cioè  uno  studio  che  si  conclude  senza  aver  trovato  una 
differenza  statisticamente  significativa)  non  dovrebbe  avere 
alcun  senso  e credibilità.  È proprio  nelle  situazioni  in  cui  i 
risultati  dei  diversi  studi  sono  tra  loro  conflittuali  (ovve- 
rosia la  maggioranza  dei  casi  della  moderna  medicina)  che 
è utile  una  analisi  combinata,  sistematica  c in  grado  di  «pe- 
sare» in  modo  differenziato  le  evidenze  che  provengono 
dai  singoli  studi.  Senza  contare  poi  che  una  m.-a.  degli 
studi  esistenti  — apprezzandone  pregi  e difetti  — può  es- 
sere la  migliore  guida  per  disegnare  uno  studio  realmente 
conclusivo  su  un  determinato  argomento. 

I probkmi  metodolofid  nella  esecuiiiNie  di  usa  meta- 
analisi 

A differenza  della  review  tradizionale  — per  definizione 
soggettiva  e legata  a criteri  implicitamente  stabiliti  dalPA. 
— la  m.-a.  si  basa  su  criteri  di  valutazione  espliciti  c neces- 
sita quindi  di  un  protocollo  di  esecuzione  che  specifichi  i 
diversi  aspetti  procedurali  da  osservare  nella  sua  esecu- 
zione; tra  questi;  a)  razionale;  ò)  definizione  end-pomi 
principali  e secondari;  c)  criteri  di  inclusione/csclusione  de- 
gli studi;  d)  metodi  statistici  impiegati  e loro  assunzioni; 
e)  criteri  per  la  valutazione  della  consistenza  dei  risultati; 
/)  modalità  di  presentazione  dei  risultati  stessi. 

Come  si  ufilizzono  i dati  quando  si  fa  una  meta-analisi 
È abbastanza  frequente  sentir  dire  che  t risultati  di  una 
m.-a.  non  sono  validi  in  quanto  si  sono  mescolate  «pere 
con  mele»,  si  sono  cioè  mischiati  i risultati  di  studi  condotti 
su  popolazioni  diverse  di  pazienti,  sottoposte  a trattamenti 
in  realtà  diversi  anche  se  apparentemente  omologabili,  c 
sperimentati  in  condizioni  di  seiting  tra  loro  non  confron- 
tabili. Questa  idea  è profondamente  sbagliata. 

Uno  dei  capi.saldi  della  metodologia  della  m.-a.  consiste 
nel  fatto  che  ogni  singolo  studio  con  la  sua  specifica  popo- 
lazione di  pazienti  e con  il  particolare  tipo  di  trattamento 
studiato  viene  prima  considerato  separatamente  e sono  solo 
i risultati  ottenuti  airintcmo  di  ogni  studio  che  vengono 
sommati.  Si  ricorre  cioè  a una  «analisi  stratificata»  nella 
quale  l'effetto  del  trattamento  viene  dapprima  stimato  al- 
l'intcrno  di  ciascuno  studio  e poi  i singoli  effetti  (come 
differenza  assoluta  o relativa)  vengono  combinati  per  sti- 
mare l’effetto  complessivo.  Tale  procedimento  è basato 
sulla  assunzione  secondo  cui  i singoli  studi  possono  essere 
differenti  l'uno  dall’altro  e dunque  gli  effetti  del  tratta- 
mento (ovverosia  la  differenza  nei  risultati  tra  gruppo  spe- 
rimentale e di  controllo)  sono  diversi  quantitaiìvamente  tra 
gli  studi  utilizzati  nella  combinazione. 

I proMetni  stntistki  legati  alla  esec«zÌoi»e  di  nna  neta-aiia- 
Ibi 

/ metodi  statistici 

II  metodo  migliore  per  combinare  le  evidenze  da  studi  di- 
versi consiste  nella  combinazione  dei  risultati  dei  singoli 
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Fig.  I.  Escmmo  ipotetico  di  stime  dcWodds  ratio  e dei  rela- 
tivi intervalli  di  confidenza  al  95%  basati  sul  metodo  di  Manlel- 
Haenszel  (MH)  e sul  metodo  di  DerSimonian-Laird  (DL). 


studi  ailraverso  una  analisi  stratificata.  I diversi  metodi  dif* 
feriscono  principalmente  nel  modo  con  cui  vengono  attri- 
buiti i «pesi»  ai  risultati  dei  singoli  studi.  Si  fa  general- 
mente riferimento  a due  tipi  generali  di  metodi  dì  analisi 
che  si  basano  su  assunzioni  di  partenza  differenti. 

11  prinoo,  chiamato  modello  a effetti  fissi  — che  è quello 
preferito  da  chi  scrive  ~ assume  che  Tipotesi  «nulla»  di 
assenza  di  effetto  dei  trattamento  sìa  approssimativamente 
vera  per  tutti  gli  studi.  Tale  modello,  originariamente  pro- 
posto da  Woolf  è basato  sul  calcolo  di  una  statistica  rias- 
suntiva e della  sua  varianza  come  media  pesata  delle  stati- 
stiche riassuntive  dei  singoli  studi.  Questa  statistica  com- 
plessiva può  essere  espressa  sia  come  effetto  assoluto  che 
relativo.  Alcuni  anni  dopo  Woolf,  Mantel  e Hacnszel  hanno 
proposto  un  metodo  — oggi  divenuto  lo  standard  nelle  ana- 
lisi di  studi  epidemiologici  e indicato  correntemente  come 
metodo  di  m.  a.  — che  permette  di  combinare  le  informa- 
zioni da  tabellìne  2x2  combinando  gli  odds  ratio  dei  sin- 
goli studi  (fig.  1).  I risultati  che  si  ottengono  applicando  il 
metodo  di  Mante!  e Hacnszel  sono  — come  illustrato  da 
Peto  — praticamente  sìmili  ai  risultati  ottenuti  applicando 
il  metodo  Woolf.  11  metodo  di  Mantel  c Hacnszel  ha  inoltre 
il  vantaggio  di  essere  molto  semplice  da  utilizzare,  di  non 
richiedere  assunzioni  che  taluni  ritengono  arbitrarie,  e di 
essere  infine  estremamente  efficiente  dal  punto  di  vista  sta- 
tistico. 

Il  secondo  modello  — chiamato  metodo  dell'effetto  ran- 
dom  — originariamente  proposto  da  Cochran,  riconosce 
esplicitamente  la  esistenza  di  una  eterogeneità  tra  studi  di- 
versi e permette  di  incorporarne  il  peso  airintemo  del  cal- 
colo della  stima  complessiva.  L'idea  di  Cochran  è stata  ri- 
presa da  DerSimonian  e Laird. 

Per  discutere  e comprendere  le  implicazioni  delle  diffe- 
renze sin  qui  discusse  tra  le  due  famiglie  di  metodi  può 
essere  utile  riferirsi  aH'ipoteiico  esempio  tratto  da  un  re- 
cente artìcolo  di  Gelber  e Goldhrish  (fig.  1).  (Tome  si  vede 
nella  figura  tratta  dal  loro  articolo,  ci  si  può  trovare  in 
situazioni  in  cui  l'applicazione  di  uno  dei  due  metodi  for- 
nisce indicazioni  differenti.  Se  gli  studi  — come  ncirescm- 
pio  riportato  — hanno  prodotto  risultati  tra  loro  mollo  ete- 
rogenei l'uso  dei  due  metodi  produrrà  evidenze  differenti. 


L’utilizzo  del  metodo  di  Mantel  e HaenszeI  è consigliabile 

— secondo  Gelber  e Goldhrish  — quando  si  presume  che 
ciascuno  studio  stia  misurando  lo  stesso  «effetto  comune». 
11  metodo  di  Mantel  e Hacnszel  non  prevede  nessun  aggiu- 
stamento per  le  eterogeneità  c produce  pertanto  degli  in- 
tervalli di  confidenza  di  ampiezza  più  ridotta  ed  assegna  un 
peso  maggiore  ai  risultati  provenienti  dallo  studio  con  mag- 
gior numero  di  pazienti.  L'eterogeneità  che  è evidente 
osservando  la  dispersione  dei  risultati  può  creare  delle 
perplessità  sul  fatto  di  stimare  un  odds  ratio  comune  tra  i 
quattro  studi.  Il  metodo  deH’effetto  random  prevede  espli- 
citamente che  vi  possa  essere  un  range  di  possibili  risultati 
che  stimano  tutti  un  ipotetico  effetto  medio.  Nel  caso 
specifico  della  fig.  l,  è illustrato  come  tener  conto  della 
eterogeneità  nella  stima  combinala  dell'effetto  che  è più 
vicina  alla  media  dei  singoli  odds  ratio  e ha  inoltre  inter- 
valli di  confidenza  più  ampi.  Il  metodo  di  DerSimonian  e 
Laird  è più  complicato  dal  punto  dì  vista  del  calcolo,  e 
produce  un  test  statistico  che  è meno  efficiente  se  la  assun- 
zione di  eterogeneità  dei  risultati  non  è necessaria  (Berlin 
et  al.).  Se  entrambi  i metodi  producono  risultati  similari  si 
può  avere  una  certezza  maggiore  nella  correttezza  dei  ri- 
sultati. 

Le  scale  di  misurazione  dell’effetto 
Il  problema  della  scala  di  misurazione  che  si  utilizza  per 
esprimere  il  risultato  di  una  m.-a.  ha  a che  fare  con  la  scelta 
del  metodo  statistico  (c  conseguentemente  del  modello) 
die  si  decide  di  adottare.  Mentre  per  l'analisi  dei  risultati 
del  singolo  trial  sono  necessari  i dati  relativi  ai  risultati 
ottenuti  nei  singoli  pazienti,  per  la  m.-a.  si  utilizzano  gene- 
ralmente i risultati  in  aggregato  ottenuti  nel  gruppo  speri- 
mentale e di  controllo  del  singolo  trial.  Solamente  nel  caso 
si  vogliano  costruire  curve  di  sopravvivenze  sono  r>ecessari. 
anche  in  ambito  di  m.-a.,  i dati  sui  singoli  pazienti.  Come 
già  discusso  in  precedenza,  in  una  m.-a.  propriamente  con- 
dotta i dati  relativi  ai  singoli  pazienti  provenienti  dai  diversi 
studi  non  vengono  mai  sommati  l'uno  all’altro  ma  piuttosto 
combinati  con  l'idea  di  confrontare  «il  simile  con  il  simile» 
per  ottenere  stime  deH'effetto  airintemo  di  sottogruppi 

— rappresentali  il  più  delle  volte  dai  singoli  studi  — il  più 
possibile  omogenei. 

Le  misure  di  stima  dell'effetto  che  vengotto  utilizzate 
sono  rappresentate  sia  da  misure  di  effetto  relativo  (odds 
ratio  o relative  risk)  sia  da  misure  di  effetto  assoluto  (risk 
difference).  Le  misure  di  effetto  assoluto  sono  utili  in  quanto 
danno  una  informazione  più  chiara  e comprensibile  per  il 
clinico  circa  la  grandezza  dell'impatto  dell'intervento.  Le 
misure  di  effetto  relativo  sono  invece  utili  per  verificare  se 
gli  effetti  del  trattamento  sono  «reali».  Può  essere  utile 
considerare  il  caso  dell'uso  dei  due  tipi  di  misure  per  de- 
scrivere l'effetto  di  un  trattamento  per  gruppi  di  pazienti 
con  differente  rischio  (prognosi). 

Una  riduzione  del  rischio  di  morte  a cinque  anni  del  25% 
può  corrispondere  sia  al  passaggio  dal  60  al  70%  nella  so- 
pravvivenza di  un  gruppo  di  pazienti  ad  alto  rischio  sia  a 
quello  dal  92  al  94%  per  un  gruppo  a più  basso  rischio. 
(Chiesta  identica  riduzione  di  rischio  relativo  è basata  però 
su  una  differenza  assoluta  del  10  e 2%,  rispettivamente. 
Se  uno  pensa  a trattamenti  gravati  da  notevole  tossicità 

— come  nel  caso  delle  chemioterapie  antitumorali  — è 
evidente  che  un  tale  quadro  di  risultati  suggerisce  il  criterio 
di  trattare  i pazienti  ad  alto  e non  quelli  a basso  rischio. 

Analisi  degli  eventi  la  cui  insorgenza  pud  variare  nel  tempo 
Gli  esiti  oggetto  di  interesse  negli  studi  clinici  controllati 
insorgono  spesso  secondo  un  pattern  correlato  al  tempo  di 
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inizio  della  malattia  o del  trattamento.  Tale  tipo  di  esiti  è 
evidentemente  più  difficile  da  analizzare  rispetto  a quelli 
per  i quali  invece  il  tempo  di  foHow-up  non  rappresenta 
una  variabile  importante  come,  per  es.,  la  insorgenza  di 
effetti  collaterali  o la  risposta  obiettiva  di  un  tumore  in  fase 
avanzata  al  trattamento.  In  questo  secondo  caso,  evidente' 
mente,  l'effetto  del  trattamento  può  essere  valutato  sem- 
plicemente confrontando  la  proporzione  di  soggetti  che 
hanno  manifestato  l'evento  di  interesse  nel  gruppo  trattato 
con  la  stessa  proporzione  del  gruppo  di  controllo. 

Nel  caso,  invece,  degli  esiti  tempo-correlati,  l'effetto  del 
trattamento  deve  essere  valutato  considerando  Finterà 
curva  di  sopravvivenza,  sia  dei  trattati  che  dei  controlli. 
Anche  se  idealmente  una  m -a.  che  ha  a che  fare  con 
eventi  tempo-correlati  dovrebbe  essere  eseguita  sulla  base 
dei  tempi  dì  sopravvivenza  dei  singoli  pazienti  sia  del 
gruppo  trattato  che  di  quello  di  controllo,  è pratica  co- 
mune prendere  da  ogni  studio  che  contribuisce  alla  m.-a. 
una  statistica  riassuntiva  dell'effetto  del  trattamento  in 
termini  di  proporzione  di  soggetti  c combinarla  con  le 
analoghe  proporzioni  derivate  dagli  altri  studi.  Una  alter- 
nativa alla  combinazione  di  tutti  gli  studi  a prescindere 
dalla  lunghezza  del  tempo  di  foUow-up  è quella  di  stabilire 
degli  intervalli  di  tempo  fìssi  (ad  es.  3,  5,  7 anni)  c pro- 
durre stime  combinate  degli  effetti  (per  es.  in  termini  di 
sopravvivenza)  ai  diversi  intervalli  utilizzando  volta  per 
volta  solo  quegli  studi  che  abbiano  una  maturità  di  foHow' 
up  sufficiente. 

La  validità  scientifica  di  una  rocta-aiuUiiil 

Come  già  detto,  la  m.-a.  è essenzialmente  un  esercizio  re- 
trospettivo e come  tale  esposto  a tutti  i rischi  di  valutazioni 
poM‘hoc.  Come  ogni  buon  esperimento  scientifico  la  m.-a. 
deve  nascere  da  una  iptUcsi  e pos.sedere  un  razionale  pre- 
ciso. Proprio  a causa  dei  rischi  legati  al  fatto  che  facendo 
crescere  molto  i numeri  di  soggetti  esaminati  si  può  facil- 
mente raggiungere  la  significatività  statistica  anche  in  as- 
senza dì  una  plausibile  ipotesi  biologica,  chi  esegue  una 
m.-a.  deve  essere  estremamente  cauto.  Una  possibile  gri- 
glia per  valutare  la  validità  scientifica  di  una  m.-a.  do- 
vrebbe comunque  comprendere;  a)  modalità  di  selezione 
degli  studi  considerati;  b)  definizioni  adeguate  del  tipo  di 
pazienti  e trattamenti  considerati  oltre  al  razionale  clinico 
della  analisi  combinata:  c)  una  descrizione  delle  modalità  di 
estrazione  dei  dati  dai  singoli  studi;  d)  una  giustificazione 
delle  assunzioni  c delle  conclusioni  derivate  dalla  analisi 
statistica  dei  risultati. 

Condiisioiil 

Oltre  all'impatto  di  tipo  conoscitivo  cui  si  è fatto  cenno  nei 
paragrafi  precedenti,  la  m.-a.  avrà  verosimilmente  conse- 
guenze sia  sui  modo  di  condurre  c riferire  i risultati  dei 
singoli  studi  clinici  sia  su  quello  di  impostare  la  ricerca  fu- 
tura nel  campo  degli  studi  di  efficacia.  Per  quanto  riguarda 
il  primo  aspetto  è indubbio  che  vi  sarà  una  sempre  mag- 
giore attenzione  agli  aspetti  metodologici  relativi  al  disegno 
e alla  conduzione  degli  studi  oltreché  una  maggiore  accu- 
ratezza nel  modo  di  riferire  i risultati  per  rendere  più  sem- 
plice l'esecuzione  di  future  m.-a.  Per  quanto  riguarda  la 
pianificazione  di  futuri  studi,  d si  può  attendere  che  dopo 
una  m.-a.  su  un  determinato  argomento  chi  vorrà  intra- 
prendere ulteriori  studi  si  porrà  le  seguenti  domande:  è 
ancora  etico  un  nuovo  studio  dopo  una  m.-a.?:  quali  do- 
mande di  ricerca  sono  ancora  aperte  dopo  una  m.-a.?; 
quale  è la  dimensione  realistica  che  un  nuovo  studio  deve 
avere  per  fornire  risposte  di  una  qualche  utilità  su  quesiti 
ancora  aperti? 
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Per  buona  parte  di  queste  questioni,  comunque,  l'cspc- 
rienza  suH'impaito  della  m.-a.  sul  modo  di  fare  ricerca 
potrà  essere  realmente  accumulata  solamente  negli  anni  a 
venire. 
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Defini^De 

La  meiastasi  è il  trasferimento  di  malattia  da  un  organo  a 
un  altro  non  connesso  direttamente  al  primo.  Nel  caso 
delle  neoplasie  maligne  questo  processo  si  realizza  attra- 
verso il  trasferimento  di  cellule  tumorali  a distanza  dalla 
sede  di  origine.  Crescita  invasiva  e capacità  metastatica 
sono  caratteristiche  peculiari  dei  tumori  maligni. 

Eterogcfleità  del  fenotipo  meti^alìco 

Al  momento  della  diagnosi,  una  neoplasia  è costituita  da 
sottopopolazioni  cellulari  con  proprietà  biologiche  diverse 
(fig.  1).  Questa  eterogeneità,  conscguente  a una  instabi- 
lità genetica  intrinseca  o acquisita,  si  manifesta  attraverso 
molteplici  espressioni  fenotipiche  (caratteristiche  di  ac- 
acscimcnto.  produzione  di  enzimi,  ormoni,  recettori  di 
superficie,  chemiosensibilità.  etc.).  inclusa  la  diversa  pro- 
pensione all'invasione  e alla  metastatizzazione.  I condizio- 
namenti ambientali  selezionano,  tra  le  diverse  popolazioni 
preesistenti,  quelle  competitivamente  più  adatte  a soprav- 
vivere. La  cellula  tumorale  che  riesce  a dar  luogo  a una 
colonia  metastatica  possiede,  infatti,  un  potenziale  meta- 
statico solitamente  supcriore  a quello  della  neoplasia  pri- 
mitiva non  selezionata. 

Le  m.  possono  avere  una  orìgine  clonale  e m.  differenti 
possono  originare  dalla  proliferazione  di  una  singola  cel- 
lula. Il  processo  di  metastatizzazione  inizia  precocemente 
nel  corso  dello  sviluppo  del  tumore  primario  (con  la  vasco- 
larizzazione) e aumenta  col  tempo  (per  il  cancro  della 
mammella  questo  si  verifica  allorché  il  tumore  primario  è 
inferiore  a 0.125  cm).  Istotipo  c aggressività  intrinseca  della 
neoplasia  sono  i principali  determinanti  del  potenziale  me- 
tastatico. 

Il  proceno  metasutico 

Il  processo  di  metastatizzazione  ò una  complessa  cascata  di 
interazioni  tumore-ospite  che  si  realizza  attraverso  una  suc- 
cessione definita  di  eventi,  tutti  indispensabili  per  la  pro- 
duzione di  colonie  metastatiche  vitali  (fig.  2).  Durante  Fin- 
terò processo,  le  cellule  tumorali  devono  prevalere  sulle 
difese  dell'ospite.  Con  la  progres.sione  del  tumore  dallo 
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Fig.  I . La  popolazione  di  cellule 
di  una  neoplasia  comprende  sot- 
topopolazioni  con  caratteristi' 
che  pìolo^he  diverse.  Possono 
variare  il  cariotipo,  la  prodU' 
zione  ormonale,  la  sensibilità  ai 
farmaci,  i recettori  della  super- 
ficie cellulare  e cosi  via.  Simili 
differenze  derivano  da  altera- 
zioni genetiche  che  pos.soiK> 
comparire  in  diverse  fasi  della 
crescita  neoplastica,  co»)  che  di- 
verse m.  di  uno  stesso  tumore 
possano  essere  costituite  in  pre- 
valenza da  cellule  di  un  tipo  o di 
un  altro. 


sfato  in  situ  a quello  di  tumore  invasivo  si  realizza,  attra- 
verso la  distruzione  della  membrana  basale  c la  successiva 
infiltrazione  dello  stroma  circostante,  la  prima  tappa  del 
processo  di  meiastatizzazione.  Raggiunto  io  stroma  vasco- 
larizzato  e superata  la  membrana  basale  endotclialc,  le  cel- 
lule ncoplastichc  distaccate  dal  tumore  primitivo  invadono 
i vasi  linfatici  e sanguigni  (preesistenti  e neoformati)  e pe- 
netrano in  circolo.  Nel  90%  dei  casi  le  cellule  metastatiche 
circolanti  si  arrestano  e abbandonano  il  ietto  circolatorio  a 
livello  di  venule  e capillari  di  organi  distanti.  Il  processo  di 
stravaso  si  realizza  mediante  l'arresto  delle  cellule  tumorali 
c la  loro  adesione  all’endotelio  che  entro  poche  ore  va  in- 
contro a retrazione  esponendo  la  membrana  basale  sotto- 
stante. 

Per  mezzo  di  recettori  dì  superficie  le  cellule  tumorali 
aderiscono  alla  membrana  basale,  mentre  la  migrazione 
delle  cellule  cndotcliali  le  isola  dal  circolo  sanguigno.  Entro 
8-24  ore  le  cellule  metastatiche  distruggono  localmente  la 
membrana  basale,  emettono  pscudopodi  e migrano  nello 
stroma  cxtravasalc  originando  una  colonia  metastatica. 
L’angiogenesi  è indispensabile  affinché  la  colonia  metasta- 


Fig.  2.  Fa&i  di  sviluppo  delle  m.  neof^astiche. 
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tica  originata  dalla  proliferazione  delle  cellule  stravasate 
superi  i 0.5  mm. 

A livello  arlenolare  lo  stravaso  è preceduto  da  una  completa 
embolizzazione  luminale  (in  2*4  settimane)  da  parte  delle  cellule 
tumorali  proliferanti.  Il  danrK>  meccanico  ernkiteliale  che  ne  con- 
segue espone  la  membrana  basale  e rende  possibile  l'invasione 
della  parete  arteriosa  da  parte  delle  cellule  più  periferiche  dell'em- 
b<^o  neoplastico. 

In  mancanza  di  una  adeguata  rete  linfatica  intratumo- 
rak,  rinfiltrazione  dei  linfatici  è possibile  solo  alla  periferia 
de)  tumore.  Attraverso  i canali  linfatici,  te  cellule  tumorali 
raggiungono  prima  i seni  sottocapsularì  dei  linfonodi  regio- 
nali, quindi,  entro  1 ora,  i linfatici  efferenti  c.  più  tardi, 
attraverso  le  connessioni  linfovenose  passano  in  circolo. 
Sebbene  un  gran  numero  di  cellule  tumorali  si  distacchi 
continuamente  dal  tumore  primitivo  per  raggiungere  il  cir- 
colo linfatico  e sanguigno,  solo  una  minima  percentuale  di 
cellule  circolanti  dà  luogo  a m.  (<  0.01%). 

La  distribuzione  anatomica  delle  m.  dipende  principal- 
mente dal  tipo  istologico  e dalla  sede  del  tumore  primitivo. 
II  primo  filtro  capillare  a valle  del  tumore  costituisce  soli- 
tamente la  sede  in  cui  le  cellule  circolanti  si  arrestano  per 
dar  luogo  a riproduzioni  metastatiche  (al  fegato  per  tumori 
del  gros.so  intestino,  ai  polmoni  per  i sarcomi,  all’encefalo 
per  i tumori  polmonari).  L'organotropismo  metastatico  ca- 
ratteristico di  alcune  neoplasie  (m.  ovarìchc  da  carcinoma 
della  mammella,  m.  ossee  da  carcinoma  renale,  etc.)  ri- 
chiede tuttavia  l'intervento  di  altri  fattori  e può  realizzarsi 
attraverso  due  meccanismi  principali.  Uno  è la  dissemina- 
zione metastatica  non  selettiva  con  crescita  preferenziale  in 
organi  capaci  di  fornire  particolari  fattori  di  crescita;  un 
secondo  è la  disseminazione  metastatica  selettiva  alPor- 
gano  per  la  presenza  di  determinanti  endoteliali  organo- 
specifici  che  indirizzano  l’adesione  preferenziale  delie  cel- 
lule tumorali  o di  fattori  chemiotaitid  a diffusione  locale 
che  ne  stimolano  lo  stravaso. 

Molte  tappe  del  processo  di  mctastatizzazione  (progres- 
sione tumorale,  invasione  vascolare  e parenchimalc,  eie.) 
concernono  Tinterazione  tra  cellula  tumorale  e costituenti 
della  matrice  extracellulare  (membrana  basale  e stroma  in- 
terstiziale). 

Gli  eventi  biochimici  che  sono  alla  base  dell’invasione 
della  matrice  extracellulare  possono  essere  schematizzati  in 
tre  tappe  successive.  La  prima  è l'adesione  cellulare  alla 
matrice  attraverso  specifici  recettori  di  membrana  per  gli- 
coproteine come  laminina  e fihronectina  (v.*);  la  seconda  è 
la  secrezione  di  enzimi  idrolitici  capaci  di  degradare  la  ma- 
trice in  vicinanza  della  superfìcie  cellulare;  la  terza,  infine, 
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à la  motiliià  cellulare  nelParca  di  sovvertimento  della  ma* 
irice,  eventualmente  guidata  da  fattori  chemioiattici. 

I recettori  dì  superficie  per  la  lamitùna,  una  glicoproteina  a strut- 
tura cruciforme  con  rrvolleplici  funzioni  biologiche,  mediano  Tade- 
sione  delle  cellule  tumorali  alla  membrana  basale.  In  carcinomi 
umani  sono  state  os.servaie  alterazioni  del  numero,  distribuziorve  e 
stato  di  occupazione  di  questi  receitori. 

Recettori  liberi  per  la  laminina  sono  rinvenuti  in  maggior  nu- 
mero in  campioni  di  carcinoma  mammario  e di  cdon  piuttosto  che 
in  lesioni  benigne.  Inoltre,  in  forme  invasive  di  carcinoma  la  po- 
larità distributiva  dei  recettori  (nelPepitclio  normale  al  polo  cellu- 
lare basale  in  corrispondenza  della  membrana  basale)  può  andare 
perduta.  L'occupazione  dei  rccctton  per  la  laminina  riduce  signi- 
ficativamente la  capacità  metastatica  per  via  cmatogena  attraverso 
il  blocco  dell'adesione  cellulare  alla  membrana  basale  endoteliale. 

Le  integrine,  un  altro  gruppo  di  glicoproteine  della  superfìcie 
cellulare  leganti  diverse  proteine  adesive  e capaci  di  alterare  la 
forma  cellulare  attraverso  componenti  del  citoscheletro,  pos.sono 
mediare  Tadesione  tra  cellule  tumorali  circolanti  e cellule  endoie- 
liali.  La  loro  funzione  ft  inibita  da  peptidi  RGD  (correlati  alla  se- 
quenza Arg-Gli'Asp  della  fìbroncctina).  In  modelli  sperimentali  la 
capacità  metastatica  dì  cellule  tumorali  à abolita  dalla  contempo- 
ranea somministrazione  di  pq>iidi  RGD. 

L'invasione  tumorale  della  matrice  cxtraccllularc  (membrane 
basali  c stroma  connettivale  interstiziale)  ò un  processo  attivo  me- 
diato da  una  serie  di  enzimi  diretti  contro  i costituenti  specifici 
della  matrice  (vari  tipi  di  collagene,  laminina.  fìbroncctina,  ctc.). 
Le  prinapali  classi  di  proteinasi  coinvolte  sono  le  proteinasi  della 
scrina,  le  metaJioproieinasi  neutre  e te  proteinasi  della  cisieina. 

L'espressione  di  una  attivazione  del  plasminogeno  (solitamente 
di  tipo  urochinasico)  c la  sensibilità  delle  glicoproteine  della  ma- 
trice alla  degradazione  protcolitica  delta  pla.smina  sono  state  ac- 
certate in  diveni  sistemi  sperimentali.  Gli  attivatori  del  plasmino- 
geno intervengono  nell'invasione  tumorale  e in  alcuni  modelli  ani- 
mali il  grado  di  attivazione  del  plasminogeno  correla  positivamente 
con  il  potenziale  metastatico.  Livelli  dì  urochinasi-mRNA  più  ele- 
vati rispetto  ai  tessuti  di  origine  sono  stati  recentemente  osservati 
in  campioni  di  carcinomi  polmonari  e mammari. 

Un  ruolo  importante  nei  processi  di  invasione  c mctastatizza- 
zione  ò svolto  dalle  collagenasi  (metalloprotcinasi  dipendenti  da 
calcio  e zinco,  attive  in  ambiente  rseutro)  che  sono  responsabili 
della  frammentazione  del  collageno.  Attività  collasenasica  inter- 
stiziale (capace  di  degradare  collageno  di  tipo  I.  Il  c III)  è stata 
osservata  in  diversi  tumori  umani  c correla  talora  con  l'aggressività 
della  neoplasia  (carcinoma  vescicale).  Differenze  strutturali  e di 
suscettibilità  alla  degradazione  enzimatica  caratterizzano  il  colla- 
geno della  membrana  basale  (tipo  IV  e V).  Come  le  cellule  endo- 
teliali  e i granulodti.  le  cellule  tumorali  producono  una  metallo- 
proteinasi  specifica  capace  di  degradare  in  modo  caratteristico  il 
collageno  di  tipo  IV.  Anche  l'attività  collagcnolitica  di  tipo  IV 
correla  con  l'attività  metastatica  in  modelli  animali,  mentre  tumori 
umani  altamente  aggressivi  presentano  livelli  di  collagenasi  più 
elevati  rispetto  ai  tessuti  di  orìgine.  L'attività  collagenasica  di  tipo 
IV  può  essere  considerata  un  marker  della  capacità  invasiva  e forse 
del  potenziale  metastatico  di  alcuni  tumori  umani  In  particolare, 
metodi  immunoisiochimicì  con  amicorpi  anticollagenasi  di  tipo  IV 
consentono  di  evidenziare  l'invasione  di  cellule  di  carcinoma  della 
mammella  e di  colon  nonché  le  m.  linfonodali.  È stata  inoltre 
osservata  una  possibile  connessione  tra  aumento  dell’attività  ^1- 
lagenasica  di  tipo  IV  e induzione  di  un  fenotipo  metastatico. 

Anche  la  caiepsina  B (una  proteinasi  della  asieina  con  attività 
endopcptidasica),  e una  attività  enzimatica  di  tipo  endogltcosida- 
Mco  (avente  come  substrato  ì proteogjicani  della  matrice  extracel- 
lulare) appaiono  coinvolte  nei  processi  di  invasione  e metasiatiz- 
zazione.  Una  correlazione  tra  attività  catepsinica  B e potenziale 
metastatico  è stata  accertata  in  modelli  animali  ed  in  tumori 
umani,  mentre  una  correlazione  positiva  tra  livelli  di  attività  epa- 
rinasica  e potenziate  metastaiicu  i stata  dimostrata  in  cellule  di 
melanoma  umano. 

Nel  complesso,  l'aumentata  espressione  di  molteplici  at- 
tività enzimatiche  capaci  di  degradare  specifìci  componenti 
della  matrice  extracellulare  ò correlata  con  il  potenziale 
invasivo  e metastatico  di  molti  tumori.  Le  cellule  tumorali 


possiedono  un  variabile  spettro  di  attività  enzimatica  di- 
retta contro  i costituenti  della  matrice  extracellulare  che 
può  dar  conto  dei  diversi  comportamenti  nei  confronti  del- 
l'ospite. 1-a  regolazione  delle  attività  protcolitichc  si  rea- 
lizza a livello  di  interazione  cellula  lumoralc-ospitc  c per 
mezzo  di  inibitori  delle  proteasi  prodotte  dall'ospite  o da) 
tumore  stesso.  Le  cellule  tumorali  inva.sive  possoiK>  altresì 
dimostrare  una  diversa  risposta  ai  segnali  regolatori. 

Il  distacco  e l'infiltrazione  delle  diverse  strutture  tessutali 
implicano  una  intrinseca  capacità  di  locomozione  da  parte 
della  cellula  neoplastica.  I fattori  chemiotattici  precotti 
dall'ospite  o dall'interazione  tumore-ospite,  pur  essendo 
capaci  di  indirizzare  direzionalmente  la  motilità  cellulare, 
non  possono  garantire  una  motilità  sufficiente  a spiegare  la 
spiccata  invasiviià  di  alcune  neoplasie.  Tra  i molteplici  fat- 
tori di  crescita  di  tipo  autocrino  {cUiKhine),  le  cellule  tu- 
morali elaborano  fattori  di  motilità  attraverso  i quali  pro- 
muovere l'invasione  e la  metastatìzzazione  e provvisti  an- 
che di  capacità  di  reclutamento  dì  altre  cellule  tumorali 
adiacenti.  In  modelli  sperimentali  è stata  dimostrata  la  pre- 
senza di  fattori  autocrini  stimolanti  la  motilità  in  modo  pro- 
porzionale alla  loro  concentrazione  e dotati  di  effetti  che- 
miocinctico  (motilità  casuale)  e chemiotattico  (motilità  di- 
rezionale). I fattori  di  motilità  autocrina  attivano  un 
complesso  sistema  di  trasduzione  che  coordina  rapidi  cam- 
biamenti di  conformazione  del  citoscheletro  mediati  da  co- 
stituenti lipidici  della  membrana  quali  le  fosfolipasi  C c A;. 
La  migrazione  cellulare  consiste  di  tappe  succes.sive  di  ade- 
sione c distacco  che  si  traducono  negli  atti  elementari  della 
locomozione:  trazione  c propulsione.  Indispensabile  per 
tale  processo  è la  protrusione  dì  piscudopodi  indotti  dal 
fattore  autocrino  di  motilità  in  misura  proporzionale  alla 
durata  e alla  dose  dello  stimolo.  Questi  pseudopodi  presen- 
tano inoltre  una  elevata  concentrazione  di  recettori  di  su- 
perfìcie per  alcuni  costituenti  della  matrice  come  laminina  e 
fìbroncctina. 

Durante  le  prime  fasi  del  processo  di  invasione  c meta- 
statizzazione.  in  risposta  alla  stimolazione  autocrina  di  ci- 
tochinc  come  il  fattore  di  motilità,  la  cellula  emette  pseu- 
dopodì  esplorativi  dotati  di  alti  livelli  di  recettori  per  i co- 
stituenti della  matrice  cxtraccllularc.  ottenendo  segnali  utili 
a indirizzare  la  motilità.  Gli  pseudopodi  permettono  inoltre 
la  trazione  e la  propulsione  necessarie  alla  locomozione 
facendosi  strada  nella  matrice  extracellulare  attraverso  la 
liberazione  locale  di  proteasi  specifiche  che  ne  inducono  la 
lisi.  Durante  l’invasione  attraverso  le  barriere  biologiche  le 
cellule  tumorali  vengono  a contatto  con  i costituenti  delle 
membrane  basali  (aillagcno  di  tipo  IV  c laminina)  c dello 
stroma  interstiziale  (collageno  di  tipo  I e fìbroncctina). 
Specifici  recettori  espressi  sulla  superfìcie  cellulare  (recet- 
tori per  la  laminina.  recettori  di  riconoscimento  della  se- 
quenza Arg-Cli-Asp  (RGDj.  ctc.)  rendono  possibile  e go- 
vernano l'interazione  con  tali  costituenti. 

Genetica  molecolare  deBe  metastaid 

Il  complesso  dei  meccanismi  coinvolti  nel  processo  di  me- 
tastatizzazione  implica  l’espressione  a livelli  adeguati  di 
prodotti  genetici  diversi  che  intervengono  nella  regolazione 
dell'accrescimento,  delle  proprietà  adesive,  deiratiività  pro- 
tcolitica. della  motilità  cellulare,  del  riconoscimento  immu- 
nitario del  tumore  da  parte  dell'ospite,  etc.  I caratteri 
espressi  nei  fenotipo  metastatico  possono  variare  in  rap- 
porto all'istotipo  tumorale.  Con  lo  sviluppo  di  appropriati 
modelli  sperimentali  si  è resa  pos.sibilc  l'identificazione  di 
un  numero  crescente  di  geni  trasformanti  (onrogèni)  coin- 
volti nelle  alterazioni  genetiche  che  portano  ad  accresci- 
mento tumorale,  invasione  c metastatìzzazione. 
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La  transfezione  di  oncogdni,  il  trasferimento  cioè  degli 
stessi  mediante  interventi  di  ingegnerìa  genetica,  in  cellule 
idonee  conferisce  a queste  ultime  la  capacità  di  accresci- 
mento tumorale  una  volta  inoculate  in  animali,  ma  non 
necessariamente  capacità  invasive  e metastatiche  essendo  il 
fenotipo  tumorigcnico  c quello  metastatico  indipendenti. 
Alcune  classi  di  oncogeni,  come  quelli  della  famiglia  H-ras, 
sono  tuttavia  capaci  di  indurre  in  cellule  transfettate  sensi- 
bili (N1H-3T3)  la  comparsa  di  un  fenotipo  metastatico  com- 
pleto attraverso  l’espressione  di  una  cascata  di  geni  che  ne 
esaltano  l'aggressività  intrìnseca.  In  questi  modelli  speri- 
mentali è stato  possibile  dimostrare  una  correlazione  di- 
retta tra  numero  delle  m.  e livelli  di  espressione  dell'on- 
cogòne  rat  codificante  la  proteina  P.,.  Analoghi  risultati 
sono  stati  ottenuti  per  transfezione  di  modelli  cellulari  di- 
ploidi. La  mancanza  di  adeguati  fattori  di  C(X)perazione  o la 
presenza  di  soppressori  che  limitano  la  capacità  dell'on- 
cogène  H-ras  di  indurre  la  comparsa  di  un  fenotipo  meta- 
statico in  cellule  non  permissive,  provano  resistenza  di  geni 
normali  che  impediscorK>  l'attivazione  della  cascata  meta- 
statica indotta  da  oncogeni  del  tipo  ras  {antioncogèni,  v.*). 

Sebbene  il  meccanismo  con  cui  l’oncogène  H-ras  confe- 
risce capacità  metastatica  a cellule  sensibili  non  sia  cono- 
sciuto, esso  deve  necessariamente  coinvolgere  l'attivazione 
di  una  cascata  multigenica  giacché  le  cellule  H-ras  acquisi- 
scono molteplici  proprietà  come:  adesività,  invasività.  mo- 
tilità. ctc.  L'ipotesi  più  attendibile  riguarda  il  coinvolgi- 
menio  della  proteina  P.t  (codificata  da  ras)  nel  meccanismo 
a cascata  della  metastatizzazionc.  Altri  oncogéni  (mos,  raf. 
sre,  fes  c fms)  si  sono  dimostrati  capaci  di  indurre  m.  in 
sistemi  animali. 

La  transfezione  di  oncogòni  rappresenta  un  modello  in- 
novativo per  lo  studio  dei  meccanismi  biochimici  della  mc- 
tastatizzazione.  Con  l'uso  di  appropriate  combinazioni  di 
oncogèni  H-ras  c potenziatori  virali,  o altri  oncogéni.  è 
possibile  conferire  a cellule  diploidi  permissive  gradi  diffe- 
renti di  trasformazione:  tumorigenicità  associata  o meno  a 
diversi  livelli  di  capacità  metastatica.  L'attivazione  di  prò- 
tO’oncogèni  (geni  normali  che  possono  diventare  oncogèni 
in  seguito  ad  attivazione)  comunque  realizzata  (amplihca- 
zionc.  mutazione,  traslocazionc  cromosomica,  inserimento 
di  un  promotore  retrovirale  in  prossimità  del  protw>nco- 
gène)  può  contribuire  alla  trasformazione  e progressione 
del  fenotipo  metastatico.  Alterazioni  degli  oncogèni  c-rnyc, 
c-ras  e c-myh  sono  state  osservate  solo  in  campioni  tumo- 
rali ma  non  nei  tessuti  normali  provenienti  dagli  stessi  pa- 
zienti. Tali  alterazioni  potrebbero  determinare  l'ipercspres- 
sione  di  prodotti  codificati  daU'oncogène  capaci  di  confe- 
rire qualche  vantaggio  selettivo  alla  popolazione  tumorale 
promuovendone  l'espansione. 

Differenti  classi  di  oncogèni  sono  coinvolte  nei  diversi 
tipi  istologici. 

Nel  carcinoma  mammario  umano  i'ampliticarione  dcU'oncogèrve 
HER-2/neu  correla  significativainenie  con  dimensioni  del  tumore, 
numero  dei  linfonodi  aMTcllan  mcia-statia.  Mato  dei  rccctton  estro- 
genici c sopravvivenza  globale.  Anche  ripcrcsprcvvionc  dcH'on- 
cogène  H-ras  (e  dei  livelli  di  proteina  P.,)  è Mata  correlata  con  la 
presenza  di  m.  ai  linfonodi  ascellari.  Un‘ampii5ca/ione  deirun- 
cogène  N-myc  è stata  correlata  a una  prognosi  sfavorevole  in  pa- 
zienti con  ncurobiastoma  con  una  sopravvivenza  libera  da  progres- 
sione a 18  mesi  compresa  tra  il  70  ed  il  S%  per  tumori  con  un 
numero  di  copie  di  N-myc  rispettivamente  di  1 o di  più  di  10. 
L'amplitKazionc  di  H-myc  può  facilitare  la  crescita  metastatica  di 
cellule  di  ncurobiastoma. 

\x  modificazioni  hitKhimiche  associate  al  fenoti|X)  meta- 
statico possono  rappresentare  la  base  di  una  strategia  ca- 
pace di  maggiore  selettività  diagnostica  c terapeutica. 


L'aggressività  tumorale  potrebbe  essere  accuratamente 
defìniia  mediante  determinazione  di  prodotti  genetici 
espressi  dal  fenotipo  metastatico  (oncogèni  del  tipo  ras, 
neu,  etc.,  antioncogèni,  geni  codificami  recettori,  enzimi, 
citochine  implicati  nell'invasione  tumorale)  e l'identifica- 
zionc  delle  modificazioni  costituenti  dcirospitc  da  parte  del 
tumore  (alterazioni  delle  membrane  basali  in  sede  di  inva- 
sione). La  preparazione  di  anticorpi  per  questi  nuovi  mar- 
catori potrebbe  consentirne  l'identificazione  su  preparati 
istologici  (come  nella  diagnosi  della  microinvasione  del 
cancro  delia  mammella  c del  grosso  intestino).  11  dosaggio 
nei  liquidi  biologici  di  alcune  proteine  associate  all'inva- 
sione  e meia.siaiizzazione  (enzimi  e citochine  prodotti  dalla 
cellula  tumorale)  potrebbe  permettere  la  diagnosi  delie  mi- 
crometastasi. la  stima  della  massa  tumorale,  eie.  Inoltre,  la 
somministrazione  di  anticorpi  per  queste  proteine  potrebbe 
fornire  immagini  scintigralìchc  o rappresentare  il  veicolo 
selettivo  per  agenti  tossici. 

La  migliore  comprensione  dei  meccanismi  di  invasione 
tumorale  e di  mctastaiizzazione  può  rendere  possibile  lo 
ssiluppo  di  approcci  innovativi  basati  suU'impiego  di  agenti 
c strategie  non  convenzionali  aventi  come  bersaglio  mec- 
canismi cruciali  della  cascata  metastatica. 

S^lficato  dfaiico  e prtecipi  di  terapia  delle  n»etj»ta«ì 
Invasione  c metastatizzazionc  sono  le  principali  cause  di 
insuccesso  nel  trattamento  del  cancro.  Già  alla  diagnosi, 
circa  il  60%  dei  pazienti  con  tumori  solidi  presenta  m.  cli- 
nicamente dimostrabili  o micromeiastasi  occulte  che  con- 
dizioneranno il  fallimento  dei  trattamenti  locoregionali. 

Le  caratteristiche  cliniche  della  malattia  metastatica 
(epoca  di  comparsa,  numero,  dimensioni,  distribuzione 
anatomica,  etc  ).  a parte  casi  ben  selezionati.  limitano  so- 
stanzialmente l'efficacia  di  trattamenti  locali  chirurgici  e 
radianti.  Nonostante  il  rinnovato  interesse  degli  ultimi  anni, 
indicazioni  c limiti  della  terapia  chirurgica  delle  m.  {meta- 
sutsectomia)  restano  materia  controversa.  In  linee  generali, 
le  condizioni  del  paziente.  ]*a.ssenza  di  m.  in  altri  organi, 
l’intervallo  libero  di  malattia,  la  suscettibilità  ai  trattamenti 
medici  (ormonali  e chemioterapici)  e radianti  hanno  un 
peso  prognostico  rilevante,  indipendentemente  dalla  sede 
interessata  e dalla  pura  rcsccabiiità  della  lesione.  D'altra 
pane,  resistenza  nel  wmtesio  del  tumore  primitivo  c delle 
m.  di  sottopopolazioni  eterogenee  per  caratteristiche  di  ac- 
crescimento. profilo  antigenico,  ormonosensibiiità,  chemio- 
scnsibilìtà.  capacità  metastatica,  ctc..  costituisce  il  mag- 
giore ostacolo  allo  sviluppo  di  altre  efficaci  modalità  tera- 
peutiche (immunologichc,  ormonali,  citotossiche). 

È opinione  comune  che.  nella  terapia  del  cancro,  la  com- 
parsa di  m.  a distanza  segni  solitamente  il  pa.s.saggio  dalla 
guaribiiità  alla  palliazionc.  Nonostante  negli  ultimi  anni  il 
numero  delle  eccezioni  a questa  asserzione  si  sia  conside- 
revolmente accresciuto  (tumori  germinali  del  testicolo  non 
seminomi.  linfomi  non-Hixlgkin  a prognwi  sfavorevole, 
etc.).  appare  sempre  più  evidente  come  la  guaribiiità  della 
maggior  pane  delle  neoplasie  maligne,  senza  evidenza  cli- 
nica di  m.  al  momento  della  diagnosi  e pcnanto  suscettibili 
di  iratlamenli  locali  (chirurgici  c radianti)  "radicali",  sia 
limitata  dalla  comparsa  di  malattia  a distanza  dopo  un  in- 
tervallo libero  variabile,  solitamente  correlato  con  lo  stadio 
alla  diagnosi.  Circa  1/3  delle  pazienti  con  carcinoma  della 
mammella  muore  dopo  oltre  5 anni  daU  intcrvenio  per  di- 
retta conseguenza  di  «m.  quiescenti». 

Tre  s<mo  i ptìssibili  meccanismi  responsabili  della  com- 
parsa della  malattia  a distanza  di  tempo  daH'evcnto  prima- 
rio;  a)  le  restrizioni  immunologiche  che  mantengono  un 
equilibrio  tra  proliferazione  c morte  cellulare;  ò)  la  dipen- 


5041 


5042 


METASTASI 


denza  del  tumore  da  fattori  di  cre<ìcita  deU'ospite;  c)  la 
mancata  vascolarizzazione  che  limita  lo  sviluppo  della  m. 

Per  le  neoplasie  già  clinicamente  in  fase  metastatica  alla 
diagnosi.  Temergenza  di  varianti  chemioresistenti  (even- 
tualmente anche  dopo  una  remissione  completa  di  lunga 
durata)  segna  invariabilmente  nella  maggiore  parte  dei  casi 
il  fallimento  terapeutico.  Anche  la  presenza  di  «santuari 
farmaaìlogici  » (S.N.C.)  rappresenta  una  importante  cau.sa 
di  fallimento  della  chemioterapia  antiproliferativa. 

Negli  ultimi  anni,  sulla  base  di  modelli  sperimentali  ap- 
propriali, sono  andati  affermandosi  nuovi  approcci  tera- 
peutici basati  sulPimpiego  precoce  della  chemioterapia  nel- 
l'intento prioritario  di  aggredire  la  malattia  in  fase  micro- 
metastatica.  allorché  per  molivi  cinetici  la  massa  tumorale 
è più  suscettibile  all’azione  degli  agenti  citotossici  e vi  sono 
meno  probabilità  di  varianti  farmacoresistenti. 

Al  momento  della  diagnosi  una  neoplasia  di  1 cm^  e del 
peso  di  l g contiene  approssimaii%amentc  IO*  cellule.  As- 
sumendo che  abbia  avuto  origine  da  una  singola  cellula 
trasformata  essa  avrà  subito  30  raddoppiamenti  per  rag- 
giungere queste  dimensioni.  Nc  basteranno  altri  10  perché 
la  massa  tumorale  raggiunga  la  taglia  critica  (incompatibile 
con  la  vita)  di  1 kg  (10^*  cellule).  Sebbene  la  velocità  di  ac- 
crescimento dipenda  dalla  durata  del  tempo  di  raddoppia- 
mento del  tumore  (da  30  giorni  a meno  di  1 anno  a seconda 
del  tipo),  ne  deriva  comunque  che  al  momento  della  dia- 
gnosi la  storia  naturale  del  tumore  è già  relativamente  avan- 
zata. Poiché  la  cura  richiede  la  totale  distruzione  di  tutte  le 
cellule  tumorali,  anche  unaeradicazione  del  99.9%  delle  cel- 
lule presenti  al  momento  in  cui  la  massa  diventa  diagnosti- 
cabile (1  cm)  manterrà  vitali  e capaci  di  riproduzione  c di- 
versificazioni fenotipiche  (mutazioni)  10^  cellule. 

L'emergenza  del  fenotipo  metastatico  consegue  a una 
mutazione  spontanea  c casuale  aU'intcrno  di  una  popola- 
zionc  tumorale,  la  cui  probabilità  ò direttamente  correlata 
alla  taglia  del  tumore  primitivo  e può  es.sere  descritta,  in 
analogia  al  fenotipo  resistente,  dal  modello  matematico  di 
Goldic  c Goldman.  Nel  caso  in  cui  la  generazione  di  m. 
fosse  un  fenomeno  graduale  (ipotesi  non  mutazionalc)  il 
numero  di  colonie  aumenterebbe  col  tempo,  ma  una  disse- 
minazione sarebbe  possibile  anche  durante  le  fasi  iniziali  di 
sviluppo  del  tumore.  Se  al  contrario,  al  pari  di  altre  muta- 
zioni spontanee,  la  generazione  di  varianti  metastatiche 
fosse  limitata  al  raggiungimento  di  una  massa  critica  prima 
della  quale  la  probabilità  di  una  mutazione  fosse  nulla  (orì- 
gine mutazionalc).  un  intervento  terapeutico  precoce  po- 
trebbe garantire  l’eradicazione  della  malattìa.  Dati  speri- 
mentali sembrano  favorire  questo  modello  c costituiscono 
uno  dei  principi  su  cui  si  basa  l’applicazione  clinica  della 
chemioterapia  adiuvante  e neoadiuvanie.  In  casi  ad  alto 
rìschio  per  lo  sviluppo  di  m..  l'impiego  della  chemioterapia 
immediatamente  dopo  (adiuvante)  o addirittura  prima  dei 
(rattamemi  locali  (neoadiuvante)  si  è negli  ultimi  anni  lar- 
gamente diffuso  in  campo  clinico.  Per  alcune  neoplasie  (e 
per  definiti  gruppi  di  rìschio)  questo  approccio  terapeutico 
costituisce  attualmente  pratica  standard  (carcinoma  della 
mammella  con  linfonodi  ascellari  positivi).  Per  altre  neo- 
plasie sono  necessari  ulteriori  studi  per  valutarne  attività  c 
indicazioni  (carcinomi  del  testicolo,  del  wlon,  dcllovaio. 
sarcomi  delle  estremità,  eie.).  Mollo  promettente  ma  an- 
cora non  definitivamente  accertato  il  ruolo  della  chemiote- 
rapìa neoadiuvante  nel  trattamento  dcirostcosarcoma,  dei 
carcinomi  dell’ano,  della  vescica,  della  mammella  e nei  car- 
cinomi del  distretto  cervicofacdalc. 
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CAMILLO  rRANCLSCO  POLUJU 

METEMOGLOBINA  [v.  voi.  IX.  col.  1035] 

La  mctemoglobina  [MctHb]  é il  prodotto  di  ossidazione 
deH'atomo  di  ferro  dei  gruppi  eme  dell'emoglobina,  che 
passa  dallo  stato  ferroso,  fisiologico,  allo  stato  ferrico,  per- 
dendo la  capacità  di  legare  l'ossigeno.  In  entrambi  i tipi  di 
subunità  della  MetHb.  Tatomo  di  ferro  dell'cmc  allo  stato 
ferrico  coordina,  in  sesta  posizione,  uno  ione  ossidrile  a pH 
alcalino,  ovvero  generalmente  una  molecola  d'acqua  a pH 
neutro:  quest'ultima  è stabilizzata  dalla  formazione  di  un 
legame  idrogeno  con  l'atomo  di  azoto  in  posizione  c del 
residuo  imidazolico  quando  è presente  in  posizione  E7 
(fìg.  1)  (v.  emoglobine;  Micx'>t.oBiNE).  A differenza  della 
emoglobina  nativa,  la  MctHb  mostra  una  signifìcativa  ten- 
denza a formare  emicromi,  ovvero  complessi  dell'atomo  di 
ferro  dell'eme  in  cui  il  legante  coordinato  in  sesta  posizione 
é rappresentato  generalmente  dal  residuo  imidazolico  pre- 
sente in  posizione  E7  nella  porzione  distale  del  centro  di 
reazione. 

La  formazione  dei  complessi  della  MctHb  con  i leganti  è 
conforme  al  meccanismo  semplice  tipico  delle  macromole- 
cole che  presentano  un  singolo  centro  attivo  (v.  miogi.o- 
BiNE),  ovvero  molteplici  centri  di  reazione  funzionalmente 
non  interferenti  l’un  l'altro.  Ciò  implica  che,  a differenza 
del  processo  di  interazione  dell  emoglobina  con  i leganti 
della  forma  ferrosa  (v.  emcxìlobine).  l'jntcrazione  dei  le- 
ganti con  ciascun  eme  in  forma  ferrica  non  risente  del 
grado  di  saturazione  da  parte  del  legante  degli  altri  centri  di 
reazione,  ovvero  del  grado  di  saturazione  globale  della  ma- 
cromolecola. Questo  comportamento  non  cooperativo  fra  i 
diversi  centri  di  reazione  trova  il  suo  maggiore  sostegno 
nell'jdenlificazione.  mediante  studi  cristallografici  c spet- 
troscopici, di  una  unica  conformazione  della  MetHb  in  as- 
senza c in  presenza  di  leganti:  tale  conformazione  è molto 
simile  a quella  os.scrvata  neircmoglobina  in  forma  ferrosa 
nello  stato  R.  nella  mioglobina  in  forma  ferrosa  e nella 
miuglobina  in  forma  ferrica  (v.  emoglobine;  MtoGi.oBiNE). 
Ciò  è (kivuio  al  fatto  che.  anche  in  assenza  dì  leganti,  l'a- 
tomo  di  ferro  degli  emi  della  MetHb  coordina  in  sesta  po- 
sizione una  molecola  d'acqua  (hg.  1).  in  grado  di  spostare 
la  conformazione  quaternaria  del  tetramero  nello  staio  R 
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Fig.  1.  Rappresentazione  schematica  del  complesso  formato  dal* 
ratomo  di  ferro  deU’cmc  alio  stato  ferrico  delle  subunilà  di  tipo  p 
dciremoglobtna  umana  Ao  con  la  molecola  d*acqua-  La  /i/ien  pun* 
tefguua  rappresenta  il  legame  idrogeno,  presente  nella  porzione 
distale  della  lasca  dell'eme,  fra  l'atomo  di  ossigerm  della  nsolccola 
d'act^ua  e l'atomo  di  azoto  in  posizione  e del  residuo  imidazolico  in 
posizione  E7.  La  linea  spessa  rappresenta  il  piano  della  proiopor* 
mina  IX.  11  complesso  tonnato  dalJ'aiomo  ai  ferro  delreme  allo 
stalo  ferrico  delle  subunità  di  tipo  a deiremoglobtna  umana  Ao  con 
la  molecola  d'acca  è equivalente  a cmello  osservato  nelle  subunità 
di  tipo  B.  IModmcata  e ridisegnaia  da  Uddingion  H.,  Dtrewenda 
Z.  et  al.,  1988). 


(v.  EMOGLOBINE).  Pertanto,  l'interazione  dei  leganti  con  la 
MetHb  è accompagnata  generalmente  soltanto  da  piccole 
variazioni  conformazionali  a livello  dei  centri  di  reazione, 
specifiche  di  ciascun  legante,  senza  influenzare  significati- 
vamente la  conformazione  del  tetramero  nella  sua  globa- 
lità. Analogamente  a quanto  noto  circa  il  controllo  della 
reattività  verso  i leganti  dell'emoglobina  nativa  in  forma 
ferrosa  nello  stato  R,  raffìnità  della  MetHb  per  i leganti  t 
generalmente  poco  sensibile  alle  variazioni  dei  parametri 
^imicofbici  del  mezzo,  quali  U pH. 

L'insieme  delle  osservazioni  strutturali  c funzionali  ine- 
renti l'emoglobina  nativa  in  forma  ferrosa  e la  MetHb  in- 
dica che  lo  stato  di  ossidazione  deU'atomo  di  ferro  degli 
emi  è in  relazione  ai  diversi  meccanismi  con  cui  i leganti 
interagiscono  con  il  tetramero,  influenzando  in  gradi  di- 
versi la  struttura  della  macromolecola. 

V.  anche:  emoglobine*;  mioclobine*. 
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METEMOGLOBINEMIA  (v.  voi.  IX.  col.  1037] 

Effetto  della  ineteaio^obiaB  sulla  reattivitè  deO’eiBo^o- 
bina  con  t’oesigeno:  Inf^Ucazioai  dinlcbe 
La  presenza  dell'emoglobina  allo  stato  ferrico  (mctemoglo* 
bina  [MetHb])  nel  circolo  non  solo  riduce  la  quota  della 
emoglobina  allo  stato  ferroso  [Hb],  e pertanto  la  capacità 
del  sangue  di  trasportare  l'ossigeno,  ma  nc  modifica  sensi- 
bilmente anche  la  reattività.  In  particolare,  in  presenza  di 
MetHb,  l'affinità  dcU'ossigeno  per  la  Hb  aumenta  (ovvero 
la  P50  diminuisce)  e la  coopcratività  fra  ^i  emi  (espressa  dal 
coefficiente  di  Hill  n (v.  emoglobine*])  si  riduce.  In  pre- 
senza di  concentrazioni  crescenti  di  MetHb,  la  combina- 
zione deH’ossigeno  con  la  Hb  è caratterizzata  da  valori  dei 
parametri  termodinamici  (P50  e n)  sempre  più  prossimi  a 
quelli  del  tetramero  nella  conformazione  tipica  dello  stato 
R (v.  emoglobine*)  anche  nella  forma  desossigenata  (fig. 
1;  tab.  i).  Tale  comportamento  trova  puntuale  riscontro 
nelle  proprietà  strutturali  della  Hb  e della  MetHb:  infatti, 
la  MetHb  presenta  una  conformazione  non  dissimile  da 
quella  tipica  dello  stato  R della  Hb.  Pertanto,  l'ossidazione 
di  uno  o più  atomi  di  ferro  della  Hb  sposta,  anche  nella 
forma  desossigenata  del  tetramero,  Tequilibrìo  fra  la  con- 
formazione a bassa  affinità  e quella  ad  alta  affinità  (stato  T 
c stato  R.  rispettivamente)  in  favore  di  qucst'ultima,  con  il 
conseguente  aumento  della  reattività  verso  l'ossigetto.  L’au- 
mentata affinità  dell'ossigeno  per  la  Hb  e la  riduzione  della 
coopcratività  fra  gli  emi,  in  presenza  di  MetHb,  ha  come 
conseguenza  rulterìore  riduzione  della  quantità  di  ossigeiK) 


Fig.  I.  Le  lìnee  continue  rappresentano  le  curve  di  saturazione 
con  rossigeno  della  Hb  umana,  in  assenza  (O)  ed  in  presenza 
(28%,  □;  54%.  A)  di  MetHb  (la  à espressa  io  mmHg).  La 
linea  tratteggiala  rappresenta  la  curva  m saturazione  con  t'ossigeno 
della  Hb  umana  nella  conformazione  tipica  dello  stato  R anche 
nella  forma  desossieenaia.  1 dati  sono  stati  ottenuti  a pH  7.4  ed 
alla  temperatura  di  37  ”C.  in  tampone  fosfato  (0.6  M).  Le  curve  di 
equilibrio  con  l'ossigeno  sono  state  analizzate  mediante  l’equa- 
zione di  Hill  e ciò  ha  permesso  di  determinare  i valori  dei  para- 
metri termodinamici  (r«,c  n)  riportati  nella  tab.  I.  [Rtdisegnata  da 
Darling  R.  C.,  Rougntón  F.  J.  W.,  1942). 
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TAB.  1.  VALORI  DEI  PARAMETRI  TERMODINAMICI 
it)  RELATIVI  ALLTNTERAZIONE  DELL'OSSIGENO 
CON  LA  Hb  UMANA,  IN  ASSENZA  ED  IN  PRESENZA  DI 
MclHb* 


MdHb  (%) 


P*  («nHiO 


0 

19.9 

2.7 

28 

13.8 

2.0 

54 

9J 

1.6 

0 

2.5* 

1,0- 

* I v«km  dei  paramctrt  termodinamici  (P«  e n)  relativi  ali'inlera^KMte 
ddrm%ipTno  con  la  Hb  umiina.  in  aoenra  ed  in  prevenni  di  MetHh.  vono 
siati  determinati  dairanalivi.  mediante  l'equazione  di  Hill,  dei  dati  riportati 
nella  fig.  1.  1 dati  sono  stati  ottenuti  a pH 7.4  ed  alla  temperatura  di  37  *C. 
in  tampone  Imlatu  (0,6  M).  Il  parametro  lermodinomicu  indica  la 
pressione  pamale  deirmufeno  a cut  reomproteina  risulta  saturata  al  50% 
dal  legante. 

1 parametri  termodinamici  si  riferiscono  airmicrazionc  deirossigeno 
con  la  Hb  umana  nella  conformaziooe  tipica  delio  suto  R anche  nella  forma 
desmsigenaia. 


cedibile  ai  tessuti.  Pertanto,  l'ipossia  tessutale  riscontrata 
nei  soggetti  affetti  da  metemoglobinemia  dipende  sia  dalla 
riduzione  della  quota  di  Hb  in  grado  di  trasportare  Tossi- 
gene,  sia  dalla  ridotta  cessione  del  legame  a livello  perife- 
rico. La  Hb  mostra  un  comportamento  funzionale  analogo 
a quello  descritto  in  presenza  di  monossido  di  carbonio. 
Infatti  come  la  MetHb,  il  derivato  parzialmente  carbonilaio 
della  Hb  allo  stalo  ferroso  [HbCÒ]  conferisce  al  tetrame- 
ro proprietà  funzionali  che  ricordano  quelle  tipiche  dello 
stato  R. 

V.  anche;  emoglobine  (V.  1393);  em(xìi.obine*;  emoolo- 
BINOPAHE  (V.  1412);  EMtXiLOWNOPATIE*;  MFTEMOGI OBINA 
(IX,  1035);  METEMOGI.OBINA*;  METrJ40GI.0BINF.MIA  (IX. 

1037). 
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METILANFETAMINA  (nwlanfetaminal:  v.  neurotos.si- 

NE*;  TOSSICOMANIE*. 

METILENDIOSSIANFETAMINA  (MDA):  v.  anfeta- 
mina*; NEL’ROTOSSINE*;  TOSSICOMANIE*. 

METILENDIOSSIMETILANFETAMINA  (MDMA):  v. 

ANFETAMINA*;  NElfROTOSSISE*;  lOSSKOMANIE* 

MET1LFENTANILE  iChiiut  Wkite):  V.  TOSSICOMANIE 
(XV,  101). 

METILISOCIANATO 

I.  mcihylisocyanaie. 

Il  metilisocianato  è un  priHlotto  intermedio  nella  sintesi  di 
un  insetticida  carbammico.  il  carbaril.  che  di  per  sé  è del 
tutto  innocuo  verso  gli  insetti.  Da  un  punto  di  vista  sanita- 
rio rintcrcsse  per  il  m.  è esclusivamente  di  tipo  tossiaiUv 
gico.  esscndi)  un  potente  irritante  delle  mucose  nei  mam- 
miferi. ma  non.  curiosamente,  negli  uccelli.  Una  tragica 
conferma  delle  proprietà  tossiche  del  m.  è venuta  dalPind- 
dente  di  Bhopal.  Come  noto,  infatti,  in  tale  località  del- 


ITndia  la  fuoriuscita  accidentale.  dalTimpianto  di  una  mul- 
tinazionale. di  40  tonnellate  del  prodotto  ha  provocato  la 
mone  di  duemila  persone  e riniossicazionc  di  centomila 
altre.  I sintomi  iniziali  coiLsistevano  in  una  grave  irritazione 
sia  degli  occhi  che  delle  vie  respiratorie  con  tosse  e dispnea. 
La  comparsa  di  una  polmonite  interstiziale  è stata  eviden- 
ziata in  numerosi  sopravvissuti  all'esposizione  iniziale. 

M-ID. 


METIL-TER-BUTIL  ETERE  (MTBE) 

Solvente  organico  il  cui  impiego  ha  consentito  un  notevole 
progresso  nella  tecnica  di  dissoluzione  dei  calcoli  biliari, 
mediante  inslillazionc  intracolccistica  di  liquidi  capaci  di 
solubilizzare  il  colesterolo.  I primi  tentativi  in  questo  senso 
risalgono  a cent'anni  orsono  e furono  abbandonati  perché 
Tctcre  dictiiico.  allora  utilizzato,  vaporizzando  a tempera- 
tura corporea  portava  a intollerabili  dolori  addominali  da 
distensione  colecistica. 

Questa  tecnica  è stata  ripresa  più  sistematicamente  nei 
tempi  recenti,  utilizzando  il  metodo  ormai  consolidato  della 
cateterizzazione  colccistica  per  via  pcrcutanca  transepatica 
sotto  controllo  radiologico  (la  via  en<k^opica,  solo  occa- 
sionalmente utilizzata,  non  è realizzabile  in  modo  sistema- 
tico per  l'alia  variabilità  anatomo-topografìca  del  dotto  ci- 
stico) e impiegando  solventi  più  adatti.  Fra  questi  la  mo- 
noctanoina  (una  miscela  di  esteri  del  glicerolo)  è stata 
infusa  in  modo  continuo  alla  velocità  di  2-5  ml/h  per  diversi 
giorni  (in  rari  casi  fìno  a 21)  ottenendo  una  dissoluzione 
totale  o parziale  dei  calcoli  nel  50%  dei  circa  400  casi  trat- 
tati; non  trascurabili  sono  risultati  tuttavia  gli  effetti  colla- 
terali (dolori  addominali,  nausea,  vomito,  febbre)  che  ta- 
lora hanno  impi>sto  la  swpensionc  del  trattamento. 

11  MTBE,  con  punto  di  ebollizione  ampiamente  supc- 
riore alia  temperatura  corporea  (52  *C)  c con  potere 
di  dissoluzione  nettamente  più  elevato  di  quello  della 
monoctanoina.  viene  insiillato  in  colccìsti  in  quantità  com- 
presa fra  i 4 e i 15  mi  (in  base  a una  preliminare  valutazione 
della  capacità  colecistica  mediante  instillazione  di  un  mezzo 
di  contrasto)  c successivamente  riaspirato:  instillazione  e 
rtaspirazione  si  susseguono,  con  periodiche  sostituzioni  del 
solvente,  al  ritmo  di  4-6  al  min  per  5 h al  giorno  in  sedute 
che  possono  ripetersi  per  altri  due  giorni.  Una  dissoluzione 
totale  o comunque  supcriore  al  95%  è stata  ottenuta  ne) 
96%  di  una  casistica  di  75  pazienti  (ThLstle  et  a/,,  1989).  Il 
trattamento  richiede,  oltre  all'analgesia  da  neurolettici  per 
riniroduzionc  del  catetere,  il  frequente  impiego  di  analge- 
sici e di  antinausca  pKrr  controllarne  i più  frequenti  effetti 
collaterali.  I più  seri  di  questi  effetti  dipendono  da  un  in- 
completo recupero  del  MTBE  instillato:  il  passaggio  del 
solvente  in  duodeno  può  esser  causa  di  irritazioni  (il  cui 
carattere  erosivo  ha  talora  richiesto  una  transitoria  terapia 
con  ranitidina)  e di  fenomeni  di  sedazione  generale  legati 
agli  effetti  anestetici  del  composto  assorbito  in  circolo.  Se- 
gni di  sofferenza  epatica  (aumento  delle  aminotransferasi. 
della  bilirubinemia  e della  fosfatasi  alcalina)  accompagnano 
talora  l'intervento  ma  sono  modesti  e transitori. 

Restano  da  definire  i risultati  a lunga  scadenza  di  questa 
terapia.  Il  decorso  posi-intcrvcnto  (finora  seguito  per  6-42 
mesi)  dei  pazienti  cosi  trattati  è risultato  favorevole;  solo 
pochi  dei  primissimi  casi  hanno  richiesto  un  succes.sivo  in- 
tervento chirurgico  sulla  colccisti. 

È stata  infine  messa  a punto  un'apparecchiatura  automa- 
tica per  la  simultanea  Instillazione  e riaspirazione  del  MTBE 
a elevata  velocità  che  assicura  il  pieno  recupero  del  sol- 
vente creando,  d'altra  parte,  fenomeni  di  tuiimlcnza  e che 
aumenta  di  un  fattore  10  la  dissoluzione  dei  calcoli. 
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Sfruttvra*  meccanisiiMi  e spettro  d'azione 

Derivato  nitroimidazolico  (l'idrossi*metil-2-mctil*5*nitroh 
tnidazolo:  per  la  formula  di  struttura,  v.  mf.trokida/.oi  o, 
IX.  1088),  possiede  attività  antibatterica  ed  antiprotozoaria 
ed  è utilizzabile  sia  per  via  orale  che  per  via  parcntcralc.  Il 
farmaco  esplica  azione  antibatterica  poiché  viene  captato 
dai  batteri  anaerobi  e ridotto  ad  un  composto  responsabile 
dciraltcrazionc  del  DNA  c della  inibizione  della  sintesi  de- 
gli acidi  nucleici. 

L'attività  amibatterica  è diretta  esclusivamente  nei  con- 
fronti dei  batteri  anaerobi,  sia  gramnegativi  (Baaerotdes 
fragtUx,  Bacteroidex  rnclaninogenicus,  altre  specie  di  Bacie- 
roides,  Fusohacterium.  VeiUonetla)  che  gramposiiivi  (CVo- 
stridiutn.  Peptococcus,  Peptosireptococcus).  Il  mctronida- 
zolo  pits.sicde  moderata  attività  antibatterica  nei  confronti 
di  (iardnerella  vaginatis  e Campylohacier  fetuSy  anaerobi 
facoltativi,  Risultano  invece  frequentemente  resistenti 
Actinomyces y Bifìdobacteriiim.  Eubacterium.  Proptonibac- 
terìum,  e strcpUKocchi  microaerofili.  Il  m,  possiede  attività 
contro  Entamoeba  hislolytica.  Otardia  lambliOy  Balarui- 
dium  coUy  e soprallullo  contro  Tnchomemas  vaginalis.  La 
azione  amebicida  è diretta  sia  contro  le  forme  intraluminali 
che  tessutali  ma  il  farmaco  possiede  scarsa  efficacia  nei  con- 
fronti della  forma  cisitca  eliminata  dai  portatori  asintoma- 
lici-  .Sono  state  descritte  resistenze  al  m.  da  parte  di  Tri- 
chomonas  vaginalis.  Bacteroides  fragilis  cd  altri  anaerobi, 
specie  doptì  terapia  prolungata. 

BiodisponihAità  e fannacodneHca 

Dopo  somministrazione  orale  viene  assorbito  per  1*80%  c 
raggiunge  i livelli  di  picco  piasmatico  entro  1-3  ore.  Il  cibo 
nc  rallenta  ra.vsi)rbimemo  e ne  riduce  ì picchi  plasmatici. 
La  somministrazione  di  500  mg  per  via  parentcrale  garan- 
tisce livelli  di  picco  doppi  rispetto  alla  via  orale  (26  vs.  13 
mg/l),  Legalo  alle  proteine  plasmaliche  per  il  20%  si  distri- 
buisce con  facilità  nei  tessuti  (incluso  quello  osseo),  bile, 
saliva,  liquido  pleurico  c peritoneale,  secrezione  vaginale, 
liquido  seminale,  ascessi  epatici  c cerebrali.  Nel  liquor  rag- 
giunge concentrazioni  pari  al  43%  di  quelle  plasmatichc  a 
meningi  integre  c uguali  o superiori  a quelle  plasmatichc  a 
meningi  infiammate.  Supera  la  barriera  placentare  e si  ri- 
trova nel  latte  materno. 

Il  m.  ha  una  vita  media  piasmatica  di  6-8  ore.  che  viene 
prolungala  in  caso  di  insufficienza  epatica.  Il  30*60%  del 
farmacia  viene  metabolizzato  a livello  epatico  a composti 
che  possiedono  una  qualche  attività  antibatterica  cd  unti* 
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protozoaria.  Viene  eliminato  prcvalcnicmcntc  per  via  re- 
nale (77%)  ed  in  minor  misura  con  le  feci  (14%). 

IndksztoBÌ  dhiklic 

— Tricomoniasi:  maschi  c femmine  con  infezioni  sinto- 
matiche o asintomatiche;  trattamento  dei  contatti  sessuali. 

~ Amebiasi:  infezione  intestinale  acuta  ed  ascesso  epa- 
tico da  Entamoeba  histolytica,  Dientamoeba  fragilis  (nei 
bambini)  ed  E.  polerkì. 

— Giardiasi  acuta  o asintomatica. 

— Infezioni  da  anaerobi;  infezioni  addominali,  gineco- 
logiche. cutanee,  ostcoarlicularì,  polmonari,  cerebrali,  se- 
psi, endocarditi  da  germi  sensibili. 

Profilassi  periopcratoria  in  chirurgia  colorettale.  gi- 
necologica c nella  appendicectomia. 

— Vaginili  da  Gardnerelta  vaginalis. 

— Dracunculiasi  (ulcera  cronica  cutanea  da  Dracuncu- 
tus  medinensis.  nematodc  tessutale). 

— Balanlidiasi  (infezione  intestinale  causata  dal  proto- 
zoo Balantidnim  coli). 

Blasiocysiis  hominis  (protozoo  anaerobio  che  causa 
enterite), 

— Malattia  di  Crohn;  colile  pseudomembranosa, 

— Acne  rosacea. 

Controindicazioni.  - Ipersensibilità  al  farmaco;  gravi- 
danza (I  trimestre);  allattamento. 

McMfaUiia  di  somministrazione  e dosi  usvali 

Tricomoniasi:  via  orale;  2 g in  dose  singola  oppure  250 
mg  3 volte  al  dì  per  7 giorni. 

Amebiasi:  via  orale;  nelPinfezione  intestinale  acuta;  750 
mg  3 volte  al  dì  per  5-10  giorni  (in  associazione  con  iodo- 
chinolo  o diloxanide  fumato);  ncH'asccsso  epatico;  500-750 
mg  3 volte  al  dì  per  5-10  giorni;  neH'amebiasi  da  Dienta- 
moeba fragilis  nei  bambini:  250  mg  3 volte  al  dì  per  7 
giorni;  nelle  infezioni  da  E.  polecki:  750  mg  3 volte  al  rfi  per 
10  giorni  (seguito  da  diloxanide  furoato). 

Giardiasi:  via  orale;  250  mg  3 volte  al  dì  per  5-7  g;torni  o 
2 g per  3 giorni. 

Infezioni  da  anaerobi:  via  endovenosa;  dose  da  carico:  15 
mg/kg  seguila  da  7,5  mg/kg  ogni  6 h.  infusi  in  1 h.  Passare 
alla  via  orale  appena  possibile;  durata  terapia:  2-3  setti- 
mane. 

Profilassi  pehoperatoria:  via  endovenosa;  ,500  mg-l  g I h 
prima  e 5(KJ  mg  8 e 16  h dopo  l’intervento. 

Vaginiti  da  Gardnerella  vaginalis:  via  orale;  500  mg  2 
volte  al  dì  per  7 giorni  o 2 g in  dose  unica. 

Dracunculiasi:  via  orale;  250  mg  3 volte  al  dì  per  10 
giorni. 

Balwuidiasi  e Blastocystis  hominis:  via  orale;  750  mg  3 
volle  al  dì  per  5-10  giorni. 

Malattia  di  Crohn:  via  orale;  400  mg  2 volte  al  dì;  se 
malattia  pcrianalc  refrattaria  1-1,5  g al  dì  in  3-5  dosi  divise, 
per  via  orale. 

Colite  pseudomemhranosa:  via  orale;  750  mg-2  g al  dì  in 
3-4  dosi  divise  per  7-14  giorni. 

Acne  rosacea:  via  topica  (gel  allo  0.75%  o crema  aH’1%) 
1-2  applica/ioni  al  dì. 

Effetti  imlesideniti 

Apparalo  gastrtìcmerictì:  nausea,  cefalea,  anoressia,  bocca 
secca,  sapore  metallico;  occasionalmente  vomito,  diarrea; 
raramente  colite  pscudomembranosa  e pancreatite. 

S.N.C.;  neuropatia  periferica  reversibile,  atassia,  con- 
vulsioni. 

Altri  effetti  indesiderati:  leucopenia  transitoria,  bruciore 
uretrale,  disurìa,  reazioni  di  ipersensibilità. 
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Intemloiiì  d’in^ilsitza  cttnka 

Potenzia  gli  effetti  degli  anticoagulanti  orali;  se  assunto 
contemporaneamente  all'alcol  può  provocare  effetti  anta- 
buse-simili;  se  assunto  contemporaneamente  al  disulfìram 
può  indurre  una  psicosi  acuta:  se  utilizzato  con  il  litio  ne 
aumenta  i livelli  ematici;  l'uso  concomitante  di  fenobarbital 
ne  provoca  la  diminuzione  dei  livelli  ematici. 

Bìbfiognfta 

Anonimo.  Mftromdazole,  Amtrican  Hospiiai  Formularv  Service. 
89,  IW.  Am.  Soc.  Hospital  Pharmacisi  Pubi.,  Bethesda. 
p.  439. 

FRANCESCO  MENICHETT1 

MEVINOLINA  (lovasUiCiaa):  v.  ipocoLESTEROLEMia  far- 
maci* (col.  4059). 
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IntrodnzioBe  e svUappo  Morko 

La  miastenia,  o meglio  miastenia  grave,  è una  malattia  che 
produce  un  grado  variabile  di  debolezza  della  muscolatura 
volontaria,  con  tendenza  al  recupero  della  forza  muscolare 
dopo  un  periodo  di  riposo,  ma  anche  al  peggioramento 
dopo  uno  sforzo  o una  stimolazione  elettrica  ripetuti. 

Una  discussione  approfondita  relativa  alPimmunopato- 
logia  della  m.  e alla  comprensione  dei  ju>rmali  meccanismi 
di  neurotrasmi-ssione  esula  dallo  scopo  di  questo  articolo. 
Ultimamente  la  letteratura  sulla  caratterizzazione,  sulla  pu- 
rificazione dei  recettori  nicotinici  dell'acetikolina  e sulla 
giunzione  neuromuscolare  dei  vertebrati  si  è molto  am- 
pliata. Le  caratteristiche  generali  e quelle  ìmmunologiche 
del  modello  sperimentale  della  m.  autoimmune  e della  m. 
che  si  riscontra  in  natura  in  animali  come  cani  e gatti  non 
possono  essere  descritte  in  questa  sede,  cosi  come  la  trat- 
tazione della  tecnica  recente  di  misurazione  degli  anticorpi 
per  i recettori  deiracetilcolina  e della  situazione  degli  studi 
^ tanti  e spesso  fra  loro  contrastanti  — sulle  anomalie 
immunitarie  che  accompagnano  la  m.  L'affezione  è stata 
oggetto  di  studi  intensi  in  questi  ultimi  anni  e ciò  ha  per- 
messo di  accumulare  un  enorme  patrimonio  di  conoscenze, 
non  solo  a livello  immunitario,  su  quanto  accade  nella  giun- 
zione neuromuscolare  sia  in  salute  che  in  malattia,  ma  an- 
che rispetto  a numerosi  altri  aspetti  delle  affezioni  autoim- 
muni in  generale. 

Sembra  che  la  m.  sia  stata  descritta  per  la  prima  volta  dal  dottor 
Thomas  Willis.  un  membro  della  Royal  Society,  di  Christchurch, 
Oxford  (Willis.  1672).  La  seconda  descrizione  datane  in  In^ilterra 
e quella  del  1S77  di  Sir  Samuel  Wilks.  autore  di  una  relazione  dal 
titolo  •On  Cerebritis  Hyueria  and  Bulhar  Paralysis,  as  illustrative 
of  thè  onset  of function  of  thè  cerebro-spinal  centres*  (Wilks.  Ì8TJ). 
Ma  t stato  Erb.  che  ancora  riteneva  la  malattia  esclusivamente 
neurologica  e la  lesione  interna  al  S.N.C..  c «che  dominava  incon- 
trastato nella  neurologia  tedesca»  a dare  il  suo  nome  insieme  a 
quello  di  un  altro  neurologo  tedesco  alla  sindrome,  conosciuta 
allora  come  malattia  di  Erb-Goldftam-Oppenheim.  Jolly  (1895) 
fece  l’importante  osservazione  che  esercitare  un  certo  gruppo  mu- 
scolare può  indebolire  un  altro  gruppo  di  muscoli,  fenomeno  co- 
nosciuto come  «effetto  Walker»  per  via  della  descrizione  fattane 
nel  19.^  dalla  dottoressa  Mary  Walker  (Walker,  1938).  Jolly  esa- 
mino In  reazione  dei  muscoli  alla  stimolazione  clcttrKa  e dimostrò 


la  diminuzione  delle  risposte  determinata  dalla  stimolazione  teta- 
nica indiretta.  Pur  prendendo  in  considerazione  il  danno  musco- 
lare. Jolly  si  convinse  che  la  lesione  principale  fosse  cerebrale  e che 
dipendesse  dall'effetto  di  una  ncurotossina.  Fu  lui  ad  introdurre  la 
definizione  my'asthenia  gravis  pseudoparalitico  e,  a un  congresso 
della  soaetà  berlinese  di  psichiatria  e neurologia,  tenutosi  nel 
1899,  fu  deciso  di  mantenere  semplicemente  la  definizione  di  m. 
grave.  Altre  desenzioni  importami  della  malattia  furono  date  da 
Campbell  e Bramwcll  nel  1900  ed  è vero  che  nessuno  de^i  studi 
clinici  successivi  ha  mai  raggiunto  il  livello  di  completezza  e pro- 
fondità di  questi  due  autori. 

Fu  verso  la  metà  degli  anni  Trenta  che  Kattcnzionc  si  spostò  al 
muscolo  come  luogo  della  lesione  responsabile  della  m.  Sir  Henry 
Dalc  (1936)  dimostrò  che  nella  giunzione  neuromuscolare  veniva 
liberata  acetilcolina  e che  questa  era  distrutta  dall'enzima  coline- 
sterasi.  osservazione  che  ebbe  molta  importanza  per  gli  studi  con- 
dotti poi  da  Mary  Walker.  La  Walker  dimostrò  cha  la  ftsostigmina, 
inibitore  della  culinesterasi.  alleviava  la  debolezza  prodotta  dalla 
m.  (Walker.  1934).  Gordon  Holmes  net  frattempo  aveva  scoperto 
i tumori  del  timo  o comunque  la  presenza  di  anomalie  timiche  in  6 
degli  8 casi  che  aveva  osservato  post  mortem  (Holmes.  1923).  Nor- 
ris,  che  aveva  scritto  sulla  lìnforragia  muscolare,  affermò  che  «si 
possono  trovare  modificazioni  patologiche  del  timo  nei  casi  di  m. 
grave,  c che  La  loro  rilevazione  dipende  dall'accuratezza  della  ri- 
cerca» (Norris.  1936). 

La  prima  operazione  fu  praticata  nel  1911  a Zurigo  da  Ferdi- 
nand Saucrbruch  su  una  donna  di  20  anni  con  malattia  di  Graves  c 
m (Schumacher  e Roth,  1912),  mentre  la  prima  asp<mazk>ne  di  un 
tumore  del  timo  assodato  a m.  risale  al  1939.  ad  opera  di  Blalock. 
La  paziente,  una  donna  di  20  anni,  ebbe  una  totale  remissione  dei 
sintomi  e.  in  pratica,  i a partire  da  quegli  anni  che  si  i cominciato 
a trattare  la  malattia  anche  chirurgicamente  (Blalock  et  al. . 1939). 

Smithers  fu  il  primo  a suggerire  che  la  m.  potesse  essere  una 
malattia  autoimmune  dopo  aver  osservato  le  analogie  istologiche 
fra  il  timo  nella  m.  e la  tiroide  nei  pazienti  affetti  da  tiroidite 
(Smithers.  1959).  Simpson  descrisse  un  gran  nuntero  di  casi  di  m. 
sottolineando  la  sempre  maggiore  associazione  con  altre  malattie 
ritenute  auioimmuni  (Simpson.  1960). 

La  discussione  circa  la  sede,  presinaptica  o poslsinaptica,  della 
.csione  i proseguita  per  anni.  L'attenzione  si  è concentrata  sul 
recettore  deiracetilcolina  nella  membrana  postsinaptica  grazie  alla 
scoperta  che  il  numero  di  quei  recettori  appariva  ridotto  (Fan- 
brough  et  al.,  1973).  Che  il  recettore  dell'acetikolina  (AChR) 
fosse  effettivamente  il  bersaglio  di  un  attacco  autoimmunc  nella  m. 
i stato  dimostrato  daircspcrimcnto,  ormai  classico,  di  Patrick  e 
Lindstrom  (1973)  che  dopo  aver  immunizzato  t conigli  con  la  pro- 
teina purificata  del  recettore  per  l'acetilcolina.  avevano  ossenato 
negli  animali  sintomi  gravi,  simili  a quelli  della  m..  un  quadro 
questo  definìbile  come  myasthenia  gravis  autoimmune  sperimentale 
(EAMG).  L’identificazione  deirautoantigene  nella  m..  oltre  alle 
dimostrazioni  ottenute  sul  modello  animale,  ha  suscitato  un  grande 
concorso  di  interesse  medico-sdentifico  che  ha  portato  aJl'esplo- 
sione  dcll'attmtà  di  ricerca  in  questo  campo,  ricerca  a tuttoggi 
molto  intensa. 

Gcttetica 

La  componente  genetica  delle  malattie  autoimmuni  è nota 
da  tempo.  Nel  caso  della  m.  i ca.si  familiari  sono  stati  se- 
gnalati fin  dal  1900,  quando  Oppenheim  dichiarò;  «Una 
volta  ho  riscontrato  la  malattia  in  una  donna  la  cui  sorella 
era  già  morta  della  stessa  cosa».  L'argomento  è stato  ri- 
considerato più  volte  e,  in  particolare,  lo  studio  dei  gemelli 
offre  un  osservatorio  unico  per  la  valutazione  del  ruolo  dei 
fattori  genetici  e ambientali  in  qualunque  malattia. 

È stata  dimostrata  con  certezza  rassociazionc  di  HLA- 
B8  e di  m..  mentre  non  è stata  identificata  una  correlazione 
fra  la  presenza  di  HLA-B8  e il  titolo  degli  anticorpi  anti- 
AChR.  È stato  calcolato  che  le  donne  con  meno  di  35  anni 
che  presentano  l'antigcnc  HLA-B8  hanno  un  rischio  rela- 
tivo 12.7  volte  più  alto  di  sviluppare  la  m.  Dopo  i 35  anni  la 
presenza  di  HLA-B8  comporta  un  rischio  2,6  volte  più  aito. 
D'altra  parte,  t maschi  con  HLA-B8  al  di  sotto  dei  35  anni 
presentano  un  rischio  5,1  volte  maggiore  rispetto  a quelli 
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del  gruppo  di  controllo,  mentre  al  di  sopra  dei  35  anni  il 
rìschio  scende  a 0,9  (Dawkins.  1978).  La  maggiore  inci- 
denza deifantigene  HLA-B8  nella  m.  si  può  riscontrare  nel 
caso  delle  popolazioni  caucasichc,  ma  non  in  tutte  le  razze. 
È stata  tros'ata  un'associazione  significativa  di  HLA-B12 
nelle  giovani  donne  giapponesi  con  esordio  precoce  della 
malattia  e con  iperplasia  timica  e di  HLA-B5  nei  pazienti 
con  timoma  (Yoshida  et  al.,  1977).  Nei  bambini  cinesi  è 
stato  segnalato  l'incremento  significativo  di  HLA-Bw4b 
(Hawkins  et  al.,  1984).  Nei  negri  americani,  invece,  è stala 
ipotizzata  un’associazione  di  m.  e di  HLA-Al  e/o  -B8  con 
un  aumento  di  -DR5,  piuttosto  che  di  -DR3  (Christiansen 
et  al.,  1984).  L'associazione  di  Gm  {marker  delle  catene 
pesanti  delle  IgG)  si  verìfica  nei  giapponesi  affetti  da  m. 
(Nakao  et  al.,  19'H)  nei  quali  esiste  una  correlazione  posi- 
tiva tra  timoma  e concentrazioni  di  Gml.  2.  21.  Tale  asso- 
ciazione non  è stata  riscontrata  però  in  pazienti  di  altre 
razze. 

Malattie  associate 

A partire  dalla  pubblicazione  del  lavoro  di  Simpson.  nel 
1960,  in  cui  veniva  proposta  la  teorìa  di  una  patogenesi 
autoimmune  della  m.  molti  altri  studi  hanno  confermato 
quell'ipotesi  originale,  confortata  daH'osscrvazionc  clinica 
di  casi  in  cui  la  m.  si  trova  associata  ad  altre  malattie  a 
probabile  etiologia  auioimmune. 

Rkerche  diniciie 

L'anamnesi  e i risultati  dell’esame  clinico  sono  elementi 
sufficienti  per  porre  la  diagnosi  nella  gran  pane  dei  casi.  Il 
test  con  edrofonio  (Tensilon*)  è semplice  da  eseguire  e può 
essere  utile  per  arrivare  alla  diagnosi.  Le  radiografie  del 
torace,  in  proiezione  anteroposteriore  e laterale,  possono 
evidenziare  un  timoma.  risultati  che  ovviamente  si  possono 
ottenere  anche  con  la  stratigrafia  e con  la  tomografia  com- 
puterizzata (TC)  del  torace. 

Elemento  imponante.  e in  qualche  modo  caratterizzante 
per  la  diagnosi,  è una  maggiore  concentrazione  di  anticorpi 
anti-AChR.  È raro  trovare  falsi  positivi  e,  d'altra  parte, 
non  sempre  in  caso  di  m.  è presente  un  titolo  anticorpale 
molto  elevato;  le  valutazioni  variano  grandemente  da  un 
ricercatore  all'altro  e da  un'analisi  ali'altra.  ma  per  lo  piò  si 
ritiene  che  risultati  intorno  all’80%  siano  assumibili  come 
validi  nella  maggior  parte  delie  analisi.  L’elettromiografìa  ò 
considerata  utile  poiché  una  diminuzione  dei  potenziali 
maggiore  del  10%  viene  ritenuta  indicativa  di  m.  nella 
prima  e sesta  ri^x)sta.  Di  solito  a usa  una  stimolazione 
sovramassimale  del  nervo  mediano  o ulnare,  registrando  11 
potenziale  dì  azione  sugli  elettrodi  a superficie  larga  appli- 
cati suH'abduttore  breve  del  pollice  o sull’abduttore  del 
mignolo,  mentre  la  mano  viene  tenuta  immobile  per  man- 
tenere la  contrazione  muscolare  isometrica  e ridurre  ogni 
movimento  artificiale.  Ozdemir  c Young  (1976)  hanno  tro- 
vato che.  mentre  il  59%  dei  pazienti  con  m.  nota  presen- 
tava risposte  anormali  alla  stimolazione  del  nervo  mediano 
registrarvdo  daH’abduttore  breve  del  pollice,  il  95%  dei  casi 
esaminati  risultava  positivo  quando  si  analizzavano  anche 
le  risposte  di  altri  gruppi  muscolari,  come  per  es.  il  del- 
toide, l'orbicolare  dell’occhio  e i flessori  del  polso.  La 
sensibilità  diagnostica  raggiungeva  il  100%  nei  casi  più 
gravi,  negli  studi  di  Oh  et  al.  (1982).  Bisogna  però  tenere 
presente  il  fatto  che  i pazienti  con  m.  lieve,  e a volte  anche 
quelli  con  forme  gravi,  possono  presentare  risposte  nor- 
mali. 

Un  test  elettrofìsiologico  che  può  essere  d'aiuto  nella  dia- 
gnosi della  m.  è Veleitromìografia  a singola  fibra,  tecnica 
messa  a punto  da  Stalberg  e Trontelj  (1979)  e che  registra 


il  fenomeno  del  jitter,  un  aumento  della  variabilità  degli 
intervalli  tra  i potenziali.  Il  test  comunque  non  è specifico 
poiché  è stato  rilevato  un  certo  numero  di  anomalie 
anche  in  molte  altre  malattie;  invece,  considerato  con  i 
risultati  dei  test  precedenti,  si  può  rivelare  molto  utile.  In 
passato  è stata  descrìtta  una  grande  varietà  di  altri  test, 
come  per  cs.  quelli  acustici,  quelli  dei  riflessi  oculari  e 
quelli  al  curaro.  kKali  o generalizzati;  si  tratta  però  di  test 
oggi  non  più  usati  nella  normale  pratica  clinica. 

Varianti  ddla  suiUittia  e sindromi  miastenkbe 

Miastenia  neonatale 

Questa  malattia  si  presenta  solo  nei  neonati  figli  di  madri 
affette  da  m.  In  genere  si  protrae  dalle  2 alle  6 settimane 
dopo  la  nascita  c poi  scompare.  Circa  l su  7 madri  affette 
da  m.  dà  alla  luce  figli  con  m.  nconatalc.  Si  tratta  di  una 
forma  leggera  e che  tende  a regredire,  ma  può  anche  pre- 
sentarsi con  una  gravità  tale  da  richiedere  l'immediata  pia- 
smaferesi,  la  quale  può  essere  indicata  nei  casi  in  cui  i mo- 
vimenti fetali  siano  ridotti  e la  concentrazione  di  anticorpi 
anti-AChR  elevata  (Barlow,  1981).  Poiché  non  esìste  cor- 
relazione fra  la  m.  neonaiale  e il  titolo  degli  anticorpi  anti- 
AChR  nella  madre  si  ritiene  che  il  passaggio  tran.splacen- 
tarc  di  anticorpi  anti-AChR  sia  alla  base  della  patogenesi 
della  malattia  nei  bambini. 

.Miastenia  congenita 

È stata  così  definita  la  m.  che  si  sviluppa  prima  dei  2 anni 
(Bundey.  1972).  Nella  maggior  parte  dei  casi  però,  ad  un 
esame  più  attento,  è stata  notata  la  presenza  dei  sintomi  fin 
dalla  nascita,  così  come  una  riduzione  dei  movimenti  fetali 
(Levin.  1949).  Dal  punto  di  vista  clinico  s.ono  presenti  coin- 
volgimcnto  bilaterale  della  muscolatura  oculare  con  debo- 
lezza di  varia  entità  della  muscolatura  degli  ani.  facciale, 
oculare  e del  tronco.  Con  il  tempo  i sintomi  non  si  aggra- 
vano panicolarmente  c la  risposta  alla  terapia  con  esterasi 
dell'acetilcolina  varia  da  caso  a caso.  Questi  pazienti  non 
hanno  anticorpi  per  i recettori  deH'acetilcolina  (Vincent  e 
Newsom-Davis.  1979). 

Di  recente  sono  state  descritte  sindromi  miasteniche 
comparse  durante  l'infanzia,  congenite  o comunque  in  pre- 
senza di  familiarità  e a patogenesi  non  immune.  Si  tratta  di 
casi  molto  rari,  ma  che  sono  stali  oggetto  di  studio  perché 
proprio  la  comprensione  di  quel  difetto  ha  permesso  di 
capire  U meccanismo  di  base  delia  malattìa  a livello  neuro- 
muscolare.  Engel  et  al.  (1977;  1981a)  hanno  descrìtto  una 
malattia  miastenica  congenita  associata  a carenza  dell'ace- 
tilcolincstcrasi  della  placca  motrice. 

In  un'altra  forma  di  m.  era  implicalo  invece  un  difetto  dei 
canali  ionici  associati  all'acetilcolina  (Engel  et  ai.  1979a; 
1979b;  1981a).  Quest'ultima  forma  (o  sindrome  del  canale 
lento)  sembrerebbe  ereditala  come  malattia  autosomìca  do- 
minante e dal  punto  di  vista  clinico  è caratterizzata  da  di- 
versi livelli  di  oftalmopicgia  presente  fin  dalla  nascita,  as- 
sociata a facile  affaticamento,  debolezza  e deterioramento 
della  muscolatura  scapolo-omerale. 

È stato  riferito  anche  un  terzo  tipo  di  sindrome  miaste- 
nica familiare  in  cui  potrebbe  essere  implicato  un  difetto 
della  risintesi  o mobilizzazione  dell'ACh  (Hart  et  ai,  1979; 
Engel  et  ai . I98la). 

.Miastenia  giovanile 

In  passato  si  é fatta  confusione  fra  la  forma  congenita  e 
quella  giovanile  di  m.  e alcuni  ricercatori  non  facevano 
distinzione  fra  le  due  sindromi.  Abbiamo  appena  elencato 
le  caratteristiche  della  m.  congenita.  Si  tratta  di  caratteri- 
stiche che  la  differenziano  in  maniera  netta  dalla  m.  giova- 
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nile  che  d in  tutto  e per  tutto  uguale  alla  forma  di  m.  ac- 
quisita degli  adulti.  11  problema  di  distinguere  la  m.  giova- 
nile da  quella  congenita  si  pone  solo  nel  caso  in  cui  la 
sindrome  compaia  nei  primi  due  anni  di  vita. 

Bucknall  nel  1977  ha  scoperto  e descritto  una  forma  re- 
versibile di  m.  manifestatasi  in  pazienti  colpiti  da  artrite 
reumatoide  e curati  con  penicUlamina  per  un  periodo  va- 
riabile dai  4 mesi  ai  S anni.  Tutti  i pazienti  tranne  uno 
avevano  assunto  più  di  500  mg  di  farmaco  al  giorno.  Tutti 
avevano  anticorpi  anti-AChR  e iperplasia  timica  (Masters 
et  ai.,  1977)  e in  alcuni  casi  rispondevano  alla  timectomia. 

La  malattia  causata  dai  farmaci  si  distingue  dall’altra 
perché  se  la  terapia  viene  interrotta  il  titolo  anticorpale 
tende  a cadere. 

Sindrome  miasienica  di  Eaton- Lambert 
Questa  forma  di  m.  si  distingue  facilmente  da  quella  con- 
venzionale grazie  a dati  clinici,  elettrofisiologici  e immuno- 
logici.  Per  lo  più  sono  colpiti  i muscoli  delle  spalle,  delle 
braccia,  quelli  pelvici  c della  parie  prossimale  degli  arti 
inferiori,  mentre  sono  risparmiati  quelli  del  bulbo  oculare  e 
quelli  respiratori.  Questi  ultimi,  però,  possono  essere  col- 
piti e si  può  avere  un  interessamento  del  sistema  nervoso 
autonomo  (Rubinstein  et  al.,  1979)  con  impotenza,  costi- 
pazione c disturbi  della  minzione. 

La  maggior  parte  dei  ricercatori  ha  sottolineato  la  signi- 
ficativa associazione  di  questa  sindrome  con  il  carcinoma 
bronchiale  e soprattutto  con  il  microcitoma  polmonare.  Fra 
le  altre  forme  tumorali  segnalate  ci  sono  il  linfosarcoma  e il 
carcinoma  epidermoide,  il  carcinoma  renale  e il  timoma. 
La  sindrome  però  può  presentarsi  anche  in  assenza  di 
forme  tumorali  o precederne  di  anche  un  anno  la  com- 
parsa. Alcuni  casi  si  presentano  abbinati  a malattie  autoim- 
muni,  per  c*s.  a ipotiroidismo.  aH'anemia  perniciosa,  al 
morbo  celiaco  e alla  vitiligine  (Outmann  et  al.,  1972;  Mori 
e Takamori,  1976;  Langera/..  1981). 

Nei  pazienti  che  presentano  questa  sindrome  inizial- 
mente i movimenti  muscolari  appaiono  rallentali,  ma.  al 
contrario  di  quanto  succede  in  cas<^  di  m..  la  ripetizione  li 
rafforza.  Questo  fenomeno  paradossale  è evidente  aU'clet- 
tromiograha;  con  la  stimolazione  ripetitiva  a 20-30  Hz.  i 
potenziali  d’azione  lenti  aumentano  di  ampiezza  c arrivano 
quasi  ai  livelli  normali  (risposta  incrementale). 

La  sindrome  di  Eaion-Lambert  è una  malattia  presi- 
naptica  e non  vi  si  riscontrano  gli  anticorpi  anti-AChR. 
Sono  state  segnalate  risposte  positive  alla  terapia  immuno- 
sopprcssiva  (Vroom  e Engel.  1969;  Newson-Davis.  1982; 

1984) .  Studi  sperimentali  hanno  dimostrato  che  le  caratte- 
ristiche elettrofìsiologichc  tipiche  possono  essere  trasferite 
dai  pazienti  affetti  ai  topi  attraverso  il  siero  (Lang  et  al., 
1981;  Newson-Davis,  1982;  1984).  Fukunaga  et  al.  (198.3) 
hanno  dimostrato  che  il  tra.sferimemo  passivo  di  IgO  dai 
pazienti  ai  topi  produceva  la  dcplezione  selettiva  delle  zone 
attive  e delle  particelle  delle  zone  attive.  1 topi  malati  pre- 
sentavano anomalie  dal  punto  di  vista  eleltrofìsiologico.  Di 
recente  è stato  dimostrato  che  nella  sindrome  miastenica  di 
Eaton-Lambert  c'é  un  autoanticorpo  p>er  i determinanti  del 
canale  dei  calcio  del  tumore  c la  sua  reattività  crociata  con 
determinanti  simili  sui  terminali  nervosi  motori  porta  a 
pensare  a sindromi  neurologiche  remote  (Rtiberls  et  al., 

1985) . 

Per  più  ampi  particolari,  v.  MiASUNicHt  sindro.mi*- 

Terapia 

l a terapia  della  m.  varia  da  pa/icnte  a paziente.  Alcuni 
mm  necessitano  di  alcun  trattamento,  mentre  altri  sem- 
brano rispimilcrc  male  a ijualunquc  terapia.  I primi  farmaci 


di  elezione  sono  quelli  aniicolinesterasici  e quelli  più  comu- 
nemente usati  sono  il  bromuro  di  neostigmina  e il  bromuro 
di  pirìdostigmina.  La  terapia  potrebbe  iniziare  con  una  sola 
dose  di  pirìdostigmina  (60  mg)  e si  potrebbe  passare  alla 
somministrazione  della  seconda  dose  quando  gli  effetti 
della  prima  cominciano  ad  attenuarsi.  I pazienti  si  rende- 
ranno conto  ben  presto  se  sono  neces.sarie  una  o due  pa- 
sticche ogni  4 ore  c capiranno  da  soli  quando  è il  caso  di 
ridurre  o di  aumentare  il  dosaggio.  Tutte  le  altre  terapie 
offrono  vantaggi  irrilevanti  rispetto  a quella  con  pirido- 
stigmina.  la  sola  differenza  è che  la  neostigmina.  per  es..  ha 
un'azione  più  immediata  c più  breve.  La  nostra  terapia 
standard  adottata  dopo  la  conferma  della  diagnosi  consiste 
nella  timectomia.  praticata  in  tutti  i pazienti,  indipenden- 
temente dal  tipo  di  m.  che  presentano,  per  es.  oculare  o 
generalizzata.  Prima  deU'operazione  viene  fatta  la  plasma- 
fcresi  che  prowederà  a proteggere  il  paziente  da  qualun- 
que peggioramento  postoperatorio.  Dopo  la  timectomia  il 
paziente,  se  necessario,  viene  curato  con  pirìdostigmina  per 
via  orale,  poi  si  passa  alla  somministrazione  di  cortisonici  e 
azatioprìna.  Il  dosaggio  dei  cortisonici  varia  dai  60  ai  120 
mg/d;>  di  prednisolone  per  tre  settimane,  passa  poi  lenta- 
mente a 40  mg/d/e  per  tutto  il  mese  successivo,  viene  ri- 
dotto a 20  mg/diV.  dopodiché  nel  giro  di  tre  mesi  si  può 
cautamente  interrompere  la  terapia.  Insieme  ai  cortisonici 
viene  somministrata  azatioprìna.  150  mg  distribuiti  durante 
la  giornata,  proseguendo  la  terapia  per  un  anno  e.  se  i 
sintomi  si  ripresentano,  continuandola  per  un  altro  anno. 

Con  questa  terapia  siamo  riusciti  a curare  la  grande  mag- 
gioranza dei  nostri  ca.si  di  m.  e solo  in  qualche  caso  alv 
biamo  osservato  una  risorgenza  episodica  dei  sintomi  col- 
legata  per  lo  più  a un'infezione  virale.  La  sola  plasmafercsi 
può  alleviare  ì sintomi  della  m..  ma  non  ha  un  effetto  cu- 
rativo a lungo  termine  (Behan  et  al..  1979);  ha  a)munque 
un  ruolo  importante  nella  terapia  adiuvantc  c in  particolare 
nel  preparare  il  paziente  aU’intcrvcnto.  nelle  crisi  miaste- 
niche gravi  c nelle  rare  crisi  colinergiche.  Il  suo  ruolo  in 
terapia  è staio  messo  in  discussione,  come  del  resto  quello 
di  altre  sostanze  fra  cui  le  globuline  aniilinfodtiche.  le  gam- 
maglobuline e la  timectomia  (Harrìson  e Behan.  1986). 

Un  approccio  razionale  al  trattamento  di  quasi  tutte  le 
forme  di  m.  potrebbe  es.sere  il  seguente;  nei  casi  di  gravità 
scarsa  o moderata  il  trattamento  medico  consiste  nella  som- 
ministrazione di  farmaci  anticolincstcrasici;  la  pirìdo- 
stigmina è il  farmaco  d’elezione  e il  dtksaggio  iniziale  é di  60 
mg.  la  seconda  pasticca  va  presa  alla  ricomparsa  della  de- 
bolezza. In  questo  modo  si  può  arrivare  a stabilire  il  dosag- 
gio ideale.  Presto  infatti  si  arriva  a identificare  il  dosaggio 
che  produce  il  massimo  beneficio  il  quale  non  coincide  ne- 
cessariamente con  il  ritorno  alla  normale  forza  muscolare; 
quest'ultimo  dato  è importante  perché  a volte,  nel  tentativo 
di  ritornare  alla  normalità  muscolare,  vengono  aumentate 
le  dosi  di  anticolincstcrasici  che.  al  contrario,  finiscono  per 
produrre  debolezza  o addirittura  crisi  colinergiche.  La  mu- 
scolatura da  tenere  sotto  stretto  controllo  è quella  respira- 
toria c quella  oculare.  Va  ancora  attentamente  verificata 
l'ipotesi  che  i risultati  possano  essere  valutati  sulla  scorta 
della  somministrazione  endovenosa  di  edrofonio.  L'uso 
continuato  di  atropina  non  riduce  gli  effetti  collaterali. 

Nei  pazienti  che  non  rispondono  alla  terapia  con  i far- 
maci aniicoimcsterasici.  o che  vi  rispondono  solo  parzial- 
mente. si  può  tentare  di  somministrare  cortisonici,  che  pos- 
sono essere  usati  insieme  agli  anticolincstcrasici;  é comun- 
que consigliabile  ricoverare  il  paziente  fino  a che  la  terapia 
non  é stata  messa  a punto.  Una  possibile  dose  di  inizio  é 
quella  di  25  mg/die  di  prednisonc;  in  questo  caso  la  terapia 
richiederà  dalle  2 alle  6 settimane  per  fare  effetto.  Bisogna 
controllare  attentamente  il  miglioramento  indotto  dalla  te- 
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rapia  perché  questo  può  avvenire  in  modo  così  marcato  da 
rendere  la  dose  di  antìcolincsterasìci  capace  di  scatenare 
crisi  colinergiche.  Se  anche  i cortisonici  dovessero  rivelarsi 
inefficaci,  il  farmaco  di  eiezione  é allora  Tazatioprìna  al 
dosaggio  quotidiano  di  2.5  mg/kg. 

La  plasmaferesi  sì  può  praticare  in  caso  di  malattia  grave, 
recidive,  crisi  colinergica,  o preparazione  del  paziente  alla 
timcctomia;  inoltre  può  rivelarsi  particolarmente  efficace 
se  viene  praticata  all'inizio  di  una  terapia  immunosoppres* 
siva. 

Secondo  il  parere  di  chi  scrive  la  timectomia  à efficace 
nella  maggior  parte  dei  pazienti  affetti  da  m.  I rischi  con- 
nessi  con  le  moderne  tecniche  chirurgiche  sono  bassi,  men- 
tre la  maggiore  incidenza  di  cancro  in  questi  pazienti  sug- 
gerirebbe la  timectomia  in  tutti  t casi  di  m.  L'ipotesi  di 
praticare  la  timectomia  andrebbe  fatta  subito  dopo  la  dia- 
gnosi c,  una  volta  deciso  in  tal  senso,  rimervento  andrebbe 
praticato  appena  possibile.  La  percentuale  di  remissioni 
della  malattia  è alta,  anche  se  può  passare  circa  un  anno 
dopo  ropcrazionc  prima  che  il  paziente  registri  la  scom- 
parsa dei  sintomi. 

Non  sono  raccomandabili  invece  altre  forme  di  terapia, 
come  per  es.  quelle  con  la  globulina  antitimociti.  o il  dre- 
naggio del  dotto  toracico.  Infine  l'irradiazione  completa  del 
corpo  andrebbe  riservata  solo  ai  casi  refrattari  a (ulte  le 
altre  terapie. 
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MIASTENICHE  SINDROMI 

F.  syndromes  myasthénique.  • i.  myasthenic  syndromes. 
r,  Myasthenischesyndrome.  • s,  sindrome  myasthénicas. 
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Introdtizioiic 

Sono  definite  sindromi  miasteniche  alcune  condizioni  clini- 
che, diverse  dalla  myasthenia  gravis  con  la  quale  condivi- 
dono la  caraneristica  di  provocare  un'affaticabilità  musco- 
lare abnorme  a causa  di  alterazioni  della  trasmissione  chi- 
mica nella  giunzione  neuromuscolare. 

Nella  myasthenia  gravis  il  disturbo  della  trasmissione 
neuromuscolare  è a livello  postsinaptico  c consiste  nella 
riduzione  dei  recettori  pcrl'acctilcolina  (ACh).  Nelle  s.  m., 
al  contrario,  l’alterazione  è a livello  prcsinaptico  nella  mag- 
gior parte  dei  casi  e consiste,  in  particolare,  nella  diminu- 
zione dei  quanti  di  ncuroirasmcttitorc  liberati  all'airivo 
deirimpulso  nervoso. 

Le  s.  m.  conosciute  meglio  sono  la  s.  m.  di  Eaton-Lam- 
bert.  quelle  indotte  da  farmaci,  da  sostanze  tossiche  c tos- 
sine e.  infine,  le  s.  m.  congenite. 

Sindrome  mimlenica  di  Ealon-l.ambert 

Descritta  per  la  prima  volta  nel  1953.  in  un  paziente  a>n 
cancro  del  polmone  c considerata  per  anni,  in  ogni  caso, 
una  sindrome  paranettplastica.  si  é visto  in  seguito  che  la 
sindrome  di  Haton-Lambert  non  è asMKiaia  sempre  a un 
tumore.  In  una  rassegna  recente  di  50  casi  (O'NciI)  et  al., 
1988).  la  malattia  era  asMKriata  a un  tumore,  in  particolare 
al  microcitoma  polmonare,  in  circa  il  50%  dei  casi,  mentre 
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negli  altri  non  era  staio  possibile  diagnosticare  alcuna  neo- 
plasia dopo  un  intervallo  di  5 anni;  altre  indagini  hanno 
limito  risultali  simili.  La  sindrome  si  verifica  in  circa  ri% 
dei  carcinomi  polnK>nari  considerati  nel  loro  insieme.  Le 
probabilità  d'identifìcarc  la  neoplasia  sono  massime  nel 
primo  biennio,  diminuiscono  drasticamente  dopo  2 anni  e 
diventaiK)  molto  basse  dopo  4 anni  dall’esordio  dei  sintomi. 
In  ogni  caso,  dato  che  la  sindrome  può  precedere  la  dia- 
gnosi del  tumore  anche  di  anni,  una  volta  identificalo  il 
disturbo  neurologico  occorre  cercare  la  neoplasia  con 
estrema  attenzione. 

Per  la  diagnosi  di  sindrome  di  Eaton-Lambert  è fonda- 
mentale lo  studio  elettrofìsiotogico  che  presenta  tre  altera- 
zioni caratteristiche:  1)  diminuzione  dclKampiezza  del  po- 
tenziale d’azione  muscolare  evocato  da  una  stimolazione 
nervosa  singola.  2)  progressiva  diminuzione  deirampiczza 
della  risposta  in  caso  di  una  stimolazione  ripetitiva  a bassa 
frequenza  (1-3/sec).  3)  aumento  deirampiczza  da  2 a 20 
volte  (facilitazione)  per  stimolazione  a frequenza  rapida 
(30/scc). 

Questo  andamento  è dovuto  al  ridotto  numero  di  quanti 
di  Adì  liberati  dalla  terminazione  nervosa  al  passaggio  del- 
l'impulso  nervoso.  Che  le  riserve  di  AOi  nelle  vescicole 
sinaptiche  siano  normali  e cosi  pure  la  risposta  postsinap* 
tica  ai  quanti  di  ACh  è dimostrato  dal  miglioramento  tem- 
poraneo che  si  osserva  con  la  stimolazione  a frequenza  ra- 
pida. manovra  che  facilita  la  liberazione  di  un  maggior  nu- 
mero di  quanti  di  ACh. 

Analogamente,  il  gliconalo  di  calcio  e la  guanidina  mi- 
gliorano la  sintomatologia  perché  attivano  la  liberazione  di 
ACh.  Il  corrispettivo  sul  piano  clinico  é che  nel  caso  di  uno 
sforzo  volontario  massimale,  la  forza  di  un  muscolo  debole 
aumenta  per  alcuni  secondi,  poi  diminuisce.  La  ridotta  li- 
berazione di  quanti  di  ACh  viene  altrìbuita  a un  ingresso 
ridotto  di  ioni  calcio  nella  terminazione  nervosa. 

Le  indagini  ultrastrutturali  hanno  dimostrato  che  nella 
sìndrome  di  Eaton-Lambert  si  verifica  una  riduzione  e di- 
sorganizzazione delle  cosiddette  zone  attive  della  mem- 
brana presinaptica.  in  particolare  nelle  parti  che  si  pensa 
corrispondano  ai  canali  del  Ca*^  voltaggio-dipendenti.  Que- 
sta riduzione,  di  circa  il  40%.  è causata  da  un  meccanismo 
autoimmune.  Diverse  indagini  sperimentali  hanno  dimo- 
strato la  presenza  di  anticorpi  capaci  di  legarsi  con  i deter- 
minanti antigenici  dei  canali  del  CV*  voltaggio-dipendenti 
presenti  sulle  terminazioni  nervose  prcsinaptichc  c cosi 
pure  sulle  cellule  del  microcitoma.  dì  derivazione  cctodcr- 
mica. 

Oltre  che  daH’associazionc  con  altre  malattie  autoim- 
muni c dalla  presenza  frequente  di  autoanticorpi.  in  pre- 
senza o meno  di  tumore,  l'origine  autoimmune  della  sin- 
drome di  Eaton-Lambert  è dimostrata  da  diversi  altri  de- 
menti. In  primo  luogo  daH’as.H>dazionc  con  il  sistema 
amigenico  HLA-B8  e con  il  marker  GIm  (r)  in  linkage  con 
la  regione  costante  delle  catene  pesanti  delle  IgG.  Inoltre, 
dalla  possibilità  di  trasferire  passivamente  il  quadro  della 
malattia  in  animali  da  esperimento  attraverso  Tiniezione  dì 
IgG  purificate  provenienti  da  pazienti  con  sindrome  di  Ea- 
ton-Lambert. con  o senza  tumore.  Infine,  dalla  risposta 
positiva  alla  plasmaferesi  e ai  farmaci  immunosoppressorì. 

£ da  notare  che  nessun  dato  clinico,  ncurofisiologico  o 
immunogcnctico  consente  di  differenziare  i casi  di  sin- 
drome di  Eaton-Lambert  assodati  a tumore  da  quelli  che 
non  lo  sono.  Nel  40-50%  dei  casi,  comunque,  non  è possi- 
bile identificare  il  fattore  responsabile  della  risposta  au- 
toimmune. In  termini  generali,  ciò  significa  che  la  stessa 
malattia  autoimmunc  può  essere  scatenata  da  fattori  di- 
versi. 

All’esordio  delta  malattia,  raffaticabilità.  il  primo  sìn- 


tomo a comparire,  spesso  non  viene  riconosciuta  oppure  è 
attribuita  erroneamente  alla  malattia  ncoplastica;  ha  la  ca- 
ratteristica di  <x>lpire  prevalentemente  i muscoli  del  tronco, 
dei  cingoli  e quelli  prossimali  degli  arti,  spede  di  quelli 
inferiori;  sono  anche  frequenti  dolore  e rigidità  dei  muscoli 
interessati.  Meno  frequente,  ma  possibile,  l'interessamento 
della  muscolatura  craniale  con  ptosi.  disartria,  disfagia  c 
diplopia.  Dal  .50  al  75%  dei  casi,  e spesso  all’esordio  della 
malattia,  sono  presenti  disturbi  della  sezione  parasimpatica 
del  sistema  nervoso  autonomo,  come  secchezza  delle  faud. 
impotenza,  alterazioni  dei  riflessi  pupillari  e della  visione, 
disturbi  della  motilità  vcscicale  c intestinale,  ipotensione 
ortosiaiica.  I riflessi  profondi  sono  spesso  ridotti  a riposo, 
ma  possono  migliorare  dopo  una  contrazione  muscolare 
massimale;  in  caso  di  areflessta.  in  ogni  caso,  d si  dovrebbe 
porre  il  problema  di  un'eventuale  polineuropatia  associata 
al  tumore. 

La  sindrome  inizia  in  genere  in  modo  subacuto  c ha  de- 
corso progressivo. 

La  diagnosi  differenziale  con  la  myasthenia  gravis  si  basa, 
oltre  che  sulle  caratteristiche  cliniche,  sull'esame  elettrofì- 
siologico  che  dimostra  in  caso  di  myasthenia  gravis  una  ri- 
sposta decremcnialc  alla  stimolazione  ripetitiva,  risultato 
attribuibile  al  blocco  posisinaptico. 

Nella  terapia  vengono  impiegate,  tra  Taltro,  le  sostanze 
che  facilitano  la  trasmissione  neuromuscolare,  che  però 
hanno  dato  risultati  contraddittori.  La  piridostigmina,  per 
es..  é poco  efficace  mentre  la  guanidina.  che  lo  è di  più.  ha 
un  uso  limitalo  a causa  della  sua  lossidlà  per  i reni  e per  il 
midollo  osseo.  Di  recente  è stata  usata  la  S.-f-diaminoptri- 
dina.  una  sostanza  che  blocca  i canali  del  potassio  e au- 
menta la  liberazione  dei  quanti  di  ACh.  La  sua  utilità  è 
siala  confermata  da  diverse  indagini,  ma  ancora  non  se  nc 
conoscono  gli  effetti  a lungo  termine.  Risposte  più  durature 
sono  state  ripculaie  con  l'associazione  plasmafcresi-cortico- 
sieroidi-immunosopprcssori. 

Ricordiamo,  in  conclusione,  che  la  diagnosi  di  sindrome 
di  Eaton-Lambert  impone  la  ricerca  accurata  e ripetuta  di 
una  neoplasia  il  aii  trattamento,  in  genere,  migliora  il  di- 
sturbo neurologico.  In  alcuni  casi,  d'altra  pane,  il  disturbo 
ha  un  andamento  oscillante  indipendentemente  dalla  rispo- 
sta alla  terapia  oncologica. 

Sindromi  miastenidie  farmaco-indotte 

Si  tratta  di  quadri  raramente  osservati  nella  pratica  clinica 
anche  se  un  gran  numero  di  farmaci  possono  interferire  con 
la  trasmissione  neuromuscolare;  in  una  rassegna  ne  sono 
stali  elencati  più  di  30,  oltre  agli  anestetici  (Argon  et  ai., 
1971).  Tra  quelli  coinvolti  più  di  frequente,  antibiotici  ami- 
noglicosidici  e polimixine.  mentre  più  rara  è l'associazione 
con  streptomicina,  tetracicline,  antiariimìci,  litio,  beiabloc- 
canti  e fenotiazine.  1 farmaci  possono  interferire  con  la 
liberazione  dcll’ACh  dalle  terminazioni  nervose  per  ridotto 
flusso  degli  ioni  potenziando  in  tal  nKxlo  l'effetto  di 
blocco  neuromuscolare  operato,  per  es..  dagli  anestetici,  in 
particolare  in  caso  di  preesistente  myasthenia  gravù.  In 
ogni  caso,  si  tratta  di  reazioni  indesiderate  f>iù  probabili  in 
caso  dì  sovTadosaggio  c d'insuffìcienza  epatica  o renale. 

Sostanze  come  ACTH.  prcdnisone  e azatioprìna  peggio- 
rano temporaneamente  la  miastenia  a causa  dell’azione  de- 
polarizzante sulle  terminazioni  nervose,  o diminuendo  la 
liberazione  di  ncuroirasmeititore.  Aniicolinesterasici  come 
alcuni  insetticidi,  i gas  nersini  e gli  stessi  farmaci  usati  per 
la  miastenia,  se  sovradosati.  causano  o possono  peggiorare 
le  s.  m.  a causa  del  bkKco  deirenzima  colincstcrasi;  l'ACh 
non  tdrossilata  si  accumula  sulla  placca  nervosa  determi- 
nando una  depolarizzazione  (blocco  colinergico). 
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La  tossina  botulinica  si  lega  alle  terminazioni  nervose 
colinergiche  impedendo  il  rilascio  dei  quanti  di  ACh  e de- 
terminando in  tal  modo  un  blocco  prcsinaptico  come  av- 
viene nella  sindrome  di  Eaion-Lambert.  Il  quadro  migliora 
con  la  graduale  eliminazione  della  tossina  impiegando  la 
guanidina  o la  3.4’aminopihdma, 

La  D-peniciUamina,  inhne.  determina  un  quadro  clinico 
ed  elettrofìsiologico  del  tutto  simile  alla  myasihenia  gravis 
attraverso  un  meccanismo  autoimmunc. 

In  tutti  questi  casi  il  disturbo  miastenico,  che  è acuto  e 
dura  ore  o giorni,  può  interessare  i muscoli  del  bulbo  ocu- 
lare, oculari,  facciali  e degli  arti.  L'evenienza  più  temibile  è 
rinsuffìcienza  respiratoria  per  interessamento  dei  muscoli 
della  parete  toracica.  Il  trattamento  consiste,  oltre  che 
nella  sospensione  dei  farmaci,  nell'infusione  di  calcio  gli- 
conato  e anticolinesterasici. 

Per  quanto  riguarda  le  forme  congenite  c familiari  delle 
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Mlcobaneriosi  e AIDS 

Nei  soggetti  affetti  da  AIDS  (v.  sindrome  da  immenodefi- 
ciENZA  acouisita)  o immunodeprcssi  HlV-posiiivi.  le  com- 
plicanze infettive  opportunistiche  polmonari  più  frequente- 
mente osservate  sono  M>sicnutc  prìncipalmenlc  da  Pneu- 
moeystis  cariniì,  cui  seguono  le  micobatteriosì  (infezioni  da 
micobattcrì  atipici),  le  infezioni  da  citomcgalovirus.  da 
Mycobacierium  luherailosis,  da  Cryptococcus,  da  Toxopla- 
.ima  gondii  c da  Candida  albkans  o tropicalis. 

Quando  un  paziente  HlV-positivo.  presenta  una  m.  o 
una  tubercolosi  extrapolmonare,  queste  malattie  sono  da 
considerarsi  come  indicatrici  di  AIDS  conclamato. 

Per  quanto  riguarda  le  m..  in  generale  l'associazione  con 
Finfezione  da  HIV  è da  considerarsi  una  evenienza  fre- 
quente: infatti  la  presenza  di  micobattcrì  atipici  è stata  ri- 
levata in  oltre  il  50%  dei  pazienti  deceduti  per  AIDS  c 
sottoposti  ad  autopsia,  complicanza  micobatierica  può 
manifestarsi  sia  in  fase  di  AIDS,  che  di  ARC  e,  quando 
avviene,  tale  evenienza  rappresenta  sempre  un  segno  pro- 
gnostico sfavorevole. 

Le  localizzazioni  delle  m.  riguardano  soprattutto  la  milza, 
i linfonodi  ed  il  fegato,  seguono  il  polmone  cd  il  pancreas, 
ma  sono  stati  segnalati  interessamenti  anche  a carico  della 
tiroide,  dei  surrenì,  dcH'apparato  gastroenterico  c del  mi- 
dollo osseo. 

1 quadri  clinico-radiologici  risultano  atipici  sia  per  sede 
che  per  morfologia.  Nelle  lesioni  polmonari  sono  più 
frequenti  i quadri  infiltrativi  miliarìformi  dell'interstizio 
rispetto  a quelli  nodularì  multipli  classici  della  tbc  arcai- 
tiva;  le  arce  di  caseosi  hanno  scarsi  caratteri  di  specificità; 
ali’esame  istologico  i granulomi  risultano  poveri  di  linfiv 
citi. 

La  sintomatologia  di  queste  m.  in  corso  di  AIDS  ò poco 
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caratteristica  e consiste  in  febbre  elevata  c astenia  pro- 
fonda; inoltre  possono  essere  presemi  dolori  addominali 
con  diarrea  nei  pazienti  con  interessamento  addominale, 
dispnea  e t^isse  con  espettorato  in  quelli  con  implicazione 
polmonare.  I quadri  radiologici  toracici  evidenziano  ade- 
nopatic  ilari  o infiltrati  miliarìformi  che  interessano  sia  i 
campi  superiori,  che  quelli  inferiori.  Le  Icrìoni  infiltrativo- 
cavitarìe  sono  più  frequenti  nei  processi  tubercolari  che 
nelle  m.;  inoltre  esse  costituiscono  una  evenienza  molto 
rara  nei  pazienti  americani  o nordeuropei,  mentre  in  Italia 
si  osservano  con  una  percentuale  maggiore. 

Per  quanto  riguarda  invece  l'associazione  tubcrcolosi- 
AIDS  va  segnalata  la  maggiore  frequenza  della  tbc  disse- 
minata cd  cxtrapolmonarc  rispetto  a quella  polmonare  iso- 
lata. La  localizzazione  più  frequente  risulta  la  tbc  linfono- 
dale.  seguita  da  quella  polmonare,  ma  possono  essere 
interessati  anche  l’apparato  genitourinario,  il  fegato,  l'ap- 
parato scheletrico  e il  S.N.C.  La  localizzazione  polmonare, 
secondo  i vari  AA.,  si  presenta  in  percentuali  variabili  fra  il 
27  cd  il  40%. 

La  diagnosi  sia  della  m.  che  della  tbc  va  posta  mediante 
Tesarne  colturale  delTespettorato.  seguito  dalla  tipizzazione 
dei  microrganismi  c dalTantibiogramma,  associati  even- 
tualmente allo  studio  del  polmone  profondo  attraverso  il 
lavaggio  broncoalveolare  (v.*)  ed  eventualmente  attraverso 
la  biopsia  polmonare  transbronchialc;  possono  risultare  a 
volte  utili  anche  una  emocoltura,  una  urinocoliura,  una 
miclocoltura  cd  una  coprocoltura. 

Per  un  giudizio  diagnostico  si  possono  usare  le  lubcrco- 
line  estratte  da  colture  dei  vari  micobatteri  atipici:  esse 
sono  denominate  «micobattcrinc»  o «sensitine»  e ve  ne 
sono  in  commercio  circa  una  dozzina,  preparate  dallo  Sta- 
len  Serum  /nsiituie  di  Copenhagen.  Va  tuttavia  ricordato 
che  in  questi  pazienti  il  test  risulta  spesso  negativo  e quindi 
p(Ko  indicativa  in  quanto  si  tratta  di  soggetti  immunodc- 
pressi,  in  cui  si  riscontra  una  netta  riduzione  dell'immunità 
ccllulomcdiata  con  marcato  deficit  dei  linfociti  T-helper. 
Anche  nell'associazione  lubcrcolosi-AIDS  il  test  lubcrcoli- 
nko  è positivo  in  percentuale  assai  modesta  (8-40%  a se- 
amda  delle  casistiche). 

Tra  i vari  micobatteri  atipici  predomina  nettamente  il  M. 
avium  (soprattutto  il  complesso  .1/.  avium-inlracellularc', 
circa  il  90%).  ma  è possibile  reperire  anche  i seguenti  mi- 
cobatleri:  M.  xenopi,  kansasii.  fortuitum,  scrofulaceum  c 
gordonae  (Young  et  al. . 1986;  Hawkins  et  al. . 1986). 

Poiché  la  crescita  sul  terreno  di  coltura  risulta,  come 
noto,  lenta,  sono  stati  recentemente  proposti  altri  metodi. 
Tra  questi  ricordiamo  la  cromatografia  su  strato  sottile  per 
lo  studio  dei  lipidi  estratti  dalla  parete  cellulare  c la  gaserò- 
matografia  mediante  l'analisi  di  acidi  grassi  cellulari  a lunga 
catena.  Con  tali  mctodiehc  si  può  ottenere  una  rapida  iden- 
tificazione dei  micobatteri  atipici  in  base  ai  tracciati  croma- 
tografici. Infine  vanno  ricordate  le  tecniche  emergenti, 
come  le  sonde  di  ac.  desossiribonucleico  (DNA-probes)  per 
una  rapida  e specifica  individuazione  batterica  e di  test  sie- 
rologici con  anticorpi  monoclonali  per  la  dimostrazione  di 
antigeni  nei  fluidi  organici. 

La  prognosi  per  quanto  riguarda  la  m.  nclTAIDS  t ge- 
neralmente riservata,  poiché  questi  pazienti  non  rispon- 
dono favorevolmente  alla  terapia  antimicobattcrìca  una 
volta  instaurata;  va  ricordato  tuttavia  che  la  mortalità  di- 
retta non  è facile  da  valutare  perché  questa  complicanza  é 
piuttosto  tardiva  nei  malati  di  AIDS  c non  è agevole  sta- 
bilire se  la  causa  di  morte  sia  data  dalla  prima  o dalla  se- 
conda evenienza;  in  genere  la  soprav'vivcnza  media  dei  pa- 
zienti, una  volta  accertata  la  m.,  è di  pochi  mesi. 

Dal  punto  di  vista  terapeutico  l'associazione  più  attiva 
risulta  quella  con  rìfabutina  (un  farmaco  appartenente  al 
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gruppo  del  rifamicine)  alla  dose  di  450600  mg/d/e.  ctam* 
butolo  1200  mg/rffe  c isoniazidc  3(X)-500  mg/d/e  per  sei 
giorni  alla  seuimana  per  2*6  mesi.  Altri  farmaci  utilizzati  in 
via  sperimentale  comprendono  Tamikacina  e i chinolonìci. 
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Defintzìoiie 

Per  microcircolazione  s'intcndc  la  circolazione  del  sangue 
nei  piccoli  vasi,  che  comprendono  le  arteriole  di  diametro 
inferiore  ai  I(X)  |im.  i capillari  e le  venule. 

Morfologia  del  microcircolo 

La  confìgurazionc  delle  reti  microvascolarì  (bg.  1)  varia 
molto  da  organo  a organo,  la  loro  organizzazione  essendo 
in  stretta  relazione  con  la  funzione  delPorgano  e del  tes- 
suto. Il  numero  dei  capillari  per  unità  di  massa  di  organo  o 
tessuto  {densità  capillare)  è in  relazione  airatiività  metabo- 
lica di  un  organo  (cuore,  cervello,  muscolo)  o ad  altre  at- 
tività funzionali  (pelle,  mucosa  intestinale,  rene).  Tuttavia, 
nonostante  la  notevole  diversità  tra  i differenti  microcircoli 
è possibile  definire  delle  caratteristiche  comuni  pN:r  quanto 
riguarda  ì vasi. 

Le  arteriale  sono  caratterizzale  da  uno  !4faio  di  cellule  endute* 
liali  e da  una  tonaca  media  composta  da  un  unico  strato  di  cellule 
muscolari,  che  vanno  diradandosi  fino  a diventare  gruppi  di  cellule 
nelle  arteriole  più  piccole,  nelle  quali  l'endtiieiio  ì continuo  e ri- 
posa su  una  lamina  basate. 

Le  arteriole  di  diametro  medio  di  8-10  lun  sono  chiamate  arte- 
noie  lerminali  (o  metaneriole,  secondo  la  classificazione  della  Wic- 
deman).  Esse  controllano  in  alcune  reti  microvaseolan  la  distribu- 
zione del  sangue  a gruppi  di  8-32  capillari  (imri4  microvasctdari). 
In  altri  distretti,  gruppi  di  cellule  muscolari,  costituenti  gli  sfinteri 
precapillarì.  circondano  all’ofiginc  ogni  singolo  capillare.  Nel  mi- 
crocircolo di  alcuni  organi  si  distinguono  i capillari  preferenziali, 
che  derivano  dalla  mctartcriola  ed  hanno  una  struttura  identica, 
ma  un  diametro  supcriore  ai  capillari.  Essi  servono  a deviare  il 
sangue  dal  versante  arterioso  a quello  venoso  delle  unità  microcir- 
colatonc. 

1 capillari  sono  i più  piixoli  vasi  della  rete  microv assolare  (dia- 
metro. 4-7  um).  Le  loro  pareti  sono  caratterizzale  da  uno  strato  di 
cellule  erKloieiiali  circondato  dalla  membrana  basale  e.  occasional- 
mente. da  cellule  dette  periciti.  II  versante  luminale  dcirendoielio 
i ncopcrtn  da  glicosaminoglicani. 

Si  disiinguofMt  tre  tipi  di  capillari:  capillari  di  1“  tipo,  con  endo- 


telio continuo.  In  ensi  le  cellule  endoteliali  formano  uno  strato 
continuo  c sono  rivestite  all'esterno  da  una  sottile  lamina  basale 
continua.  Essi  sono  presemi  nella  cute,  nel  tessuto  sottocutaneo, 
nel  tessuto  muscolare  strialo  e liscio,  nel  tessuto  adiposo,  nel 
S.N.C.  c periferico,  nel  cuore,  nei  polmoni  c nel  mesentere.  Ca- 
pillari di  2^  tipo  o (apillari  fenestrati.  In  essi  le  cellule  endoteliali  si 
presentano  in  alcuni  punti  estremamente  assottigliate  e sono  pre- 
senti pori  circolan  di  40-50  A c fenesrrae  di  500-600  A di  diametro. 
Le  ftnestrae  pos.sono  es.scrc  ricoperte  da  un  diaframma  molto  sot- 
tile. AUesierno  delFendoielio  la  lamina  basale  appare  continua  e 
passa  a ponte  sulle  fcncsiruzioni.  Essi  si  trovano  nelle  ghiandole 
crKiocrinc  o esocrine,  nella  muaisa  gastrica  c intestinale,  nei  glo- 
mcruli  e tubuli  renali,  nella  membrana  sinoviale.  Capillari  dì  J" 
tipo  o sinusoidi.  In  essi  io  strato  emiotdiale  non  presenta  conti- 
nuità c la  membrana  basale  (hiò  mancare  del  tutto.  Si  trovano  nella 
milza,  nei  midollo  os.sco  e nel  fegato. 

Le  venute  più  piccole  (diametro:  20-30  nm)  non  presentano  cel- 
lule muscolari  e permettono  gli  scambi  con  rìnterstizio.  Le  venule 
più  grandi  presentano  la  componente  muscolare  c fungono  da  vasi 
a capacitanza. 

I linfatici  sono  un  sistema  di  vasi  a pareli  mollo  sottili  che  si 
originano  negli  spazi  interstiziali  in  vicinanza  delle  unità  microva- 
scolari di  tutti  gli  organi  (eccetto  il  cervello  c il  midollo  os.sco). 
Trasportano  la  linfa,  che  viene  riversata  nelle  grandi  vene.  La 
parete  dei  vasi  linfatici  consiste  di  uno  strato  di  cellule  endoteliali 
c della  membrana  basale.  I linfatici  più  grandi  presentano  hhre 
muscolari  che  ne  permettono  la  contrazione. 

Pemeabilità  della  parete  endoleliale  e meccanismi  di  tra- 
sporlo 

L'apparato  vascolare  veicola  le  sostanze  nutritizie.  Tossì- 
geno.  gli  ormoni  a tutte  le  cellule  delTorganismo,  prelevan- 
done i secreti,  l'anidride  carbonica  e i cataboliti  per  di.strì- 
buirli  o convogliarli  agli  organi  escretori;  pertanto,  uno  dei 
meccanismi  fondamentali  per  l'omcostasi  delTorganismo  è 
lo  scambio  delle  sostanze  attraverso  le  pareti  dei  microvasi. 

II  passaggio  dei  liquidi  c soluti  attraverso  i capillari  può 
avvenire  come  trasporto  transmembranario.  ossia  attraverso 
le  pareli  ed  il  citoplasma  delle  cellule  endoteliali.  che  sono 
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permeabili  all'acqua,  alle  piccole  molecole  e alle  molecole 
liposoluhili.  Vi  è poi  un  secondo  tipo  di  trasporto  transcel- 
lulare attraverso  le  vescicole  del  plasmalemma.  detto  rrans- 
citasi.  Le  vescicole  possono  anche  fondersi  tra  loro  e dare 
orìgine  a dei  veri  e propri  canali.  Il  terzo  tipo  di  trasporto 
è rappresentato  dal  passaggio  di  lìquidi  e soluti  attraverso 
le  fenestrae  ed  interessa  solo  i capillari  fcncsiraii. 

Le  vescicole,  i canali  e le  fenestrae  possono  contribuire 
notevolmente  al  passaggio  delle  macromolecole  proteiche. 
Le  cellule  endoteliali  dei  capillari  continui  formano  al  loro 
interno  un  gran  numero  di  vescicole,  al  contrario  dei  capil- 
lari fenestrati,  che  non  ne  presentano  molte. 

Esiste,  inoltre,  un  quarto  tipo  di  trasporto  detto  paracel- 
lutare,  che  riguarda  le  cosiddette  giunzioni  strette,  proprie 
dei  capillari  cerebrali,  formate  dalla  giustapposizione  delle 
cellule  endoteliali.  In  corrispondenza  dei  punti  di  giunzione 
tra  le  cellule  endoteliali  contigue  le  membrane  plasmatichc 
affrontate  sono  per  lo  più  separate  da  uno  spazio  di  Ì50-^)0 
À;  in  alcuni  punti,  però,  si  avvicinano  e t loro  foglietti 
esterni  sembrano  fondersi.  Queste  regioni.  sc<x)ndo  alcuni 
AA..  potrebbero  essere  interpretate  come  zonulae  occlu- 
dentes.  mentre  secondo  altri  potrebbero  essere  considerate 
come  pori  selettivi  per  l’acqua  e piccoli  soluti. 

In  generale,  possiamo  dire  che  i capillari  presentano  una 
notevole  permeabilità  all'acqua,  ai  soluti  cd  anche  alle  ma- 
cromolecole proteiche.  Tuttavia  capillari  morfologicamente 
simili  povsono  presentare  notevoli  differenze  regionali  di 
permeabilità. 

Diffusione 

Gli  scambi  nutritizi  tra  sangue  c tessuti  avvengono  princi- 
palmente attraverso  le  pareli  dei  capillari  e delle  venule 
postcapillari  e collettrici.  1 capillari  offrono  una  enorme 
superfìcie  di  scambio.  Si  ritiene  che  vi  siano  circa  1700-2000 
capillari  per  mm*  di  tessuto  muscolare  scheletrico  e si  va- 
luta che  in  un  individuo  di  70*75  kg  vi  siano  60(X)  m‘  di 
superfìcie  capillare. 

I meccanismi  che  permettono  gli  scambi  di  liquido  c di 
soluti  sono  due:  la  diffusione  c Tultrafìltrazionc.  Si  è calco- 
lato che  il  volume  di  acqua  c di  soluti  che  diffonde  attra- 
verso Tendotelio  è 120  t/min;  pertanto.  3,2 1 di  plasma  sono 
scambiati  ogni  1.6  sec  per  diffusione. 

La  diffusione  di  piccoli  ioni  e molecole  (p.m.  intorno  a 
5(KX))  non  dipende  dalla  pressione  microvascolarc.  ma  dal 
loro  gradiente  di  concentrazione,  dalla  loro  permeabilità  e 
daH'arca  del  micr(KÌrcolo  interessata  dal  prtKcsso  diffu- 
sivo, secondo  la  formula  seguente  derivata  dalla  legge  della 
diffusione  dei  gas  di  Fick: 

J,  = PA  (c^  - c,)  , 

ove  rappresenta  la  diffusione  del  soluto  dal  capillare, 
Cp  - f,  è la  differenza  di  concentrazione  del  soluto  nel  pla- 
sma e nel  tessuto  interstiziale.  P è un  coefficiente  dì  per- 
meabilità per  quel  determinato  soluto  cd  A è la  superfìcie 
interessata  agli  scambi. 

Im  diffusione  e il  flusso 

Se  la  permeabilità  di  un  dato  soluto  lungo  il  capillare  è alta,  la 
concentrazione  del  soluto  diminuisce  velocemente  allo  scorrere  del 
sangue:  pertanto,  il  trasporto  del  sitluto  è largamente  dipendente 
dal  flusso  cd  & detto  fiusso-limitaUf.  Questo  avviene  per  l'ossigeno, 
per  l’anidride  carbonica  c per  le  sostanze  liposolubili.  Per  i wiluti 
a bassa  permeabilità  la  differenza  di  concentrazione  arterovenosa  è 
ridotta:  pcnanlo.  il  loro  trasporto  viene  definito  dtffustonedinu- 
lato.  Per  valori  medi  di  PA.  J,  dipende  sia  da  PA  che  da  F (ossia  U 
flusso  ematico)  secondo  la  seguente  relazione; 

J,  - F(f.  - c,)(l-e  . 

dove  r.  è la  concentrazione  del  soluto  nel  sangue  arterioso,  c,  la 
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concentrazione  del  soluto  ncirinterstizio  cd  e è la  ba.se  del  loga- 
ritmo naturale,  uguale  a 2.7]g. 

Ultrafiltrazione 

Gli  scambi  capillari  sono  regolati  dalla  legge  di  Starling  che 
nella  sua  formulazione  più  semplice  cd  aggiornata  è; 

L = L,  ((P.  - p,)  - 0(.%  - n,)l  . 

dove  ÒJS  è il  volume  di  liquido  per  unità  di  superfìcie  che  si 
forma  in  ogni  punto  del  microcir(X)]o.  L^  è la  conduttività 
idraulica  della  parete  microvascolarc  e o è il  coefficiente  di 
riflessione  delle  proteine  piasmatiche:  P^è  la  pressione  idro- 
statica capillare  c à la  pressione  idrostatica  interstiziale: 
e rappresentano  le  pres-sioni  culloido-osmotiche  nel 
plasma  e neH'interstizio.  La  pressione  idrostatica  capillare 
determina  il  passaggio  di  liquido  negli  spazi  interstiziali, 
mentre  la  pre.ssione  colloido-osmotica  od  oncotica  del  pla- 
sma tende  a richiamare  i!  liquido  airintemo  dei  capillari. 
Inoltre,  si  devono  considerare  la  pressione  idrostatica  in- 
terstiziale e la  pressione  colloido-osmotica  interstiziale.  La 
pressione  colloido-osmotica  è data  dalla  concentrazione 
delle  proteine  nel  plasma  c nel  liquido  interstiziale.  Se  as- 
sumiamo che  la  pressione  oncotica  del  plasma  è di  20 
mmHg.  la  pressione  oncotica  interstiziale  ò di  6-b  mmHg. 
I.a  pressione  idrostatica  interstiziale  varia  da  organo  a or- 
gano c sembra  avere  un  valore  di  -2  mmHg  nel  tessuto 
sottocutaneo.  Nel  fegato,  nel  rene  c nel  cervello  sembra 
avere  un  valore  positivo.  A seconda  della  loro  positività  o 
negatività  le  pressioni  interstiziali  si  sottraggono  o si  som- 
mano alla  pressione  idrostatica  capillare. 

Sul  versante  capillare  in  cui  la  pressione  idrostatica  ca- 
pillare supera  la  somma  delle  forze  (P,  + o (rr^  — Ji,)]  vi  è 
filtrazione;  sul  versante  in  cui  la  pressione  idrostatica  capil- 
lare risulta  minore  vi  è passaggio  di  liquido  aH'interno  del 
vaso.  La  pressione  capillare  è certamente  un  parametro  di 
diffìcile  misurazione  e molto  variabile,  come  dimostrato  da 
recenti  misurazioni  effettuate  neU'uomo.  nel  quale  sì  sono 
rilevati  valori  di  30-32  mmHg  nella  cute. 

La  pressione  idrostatica  capillare  è regolala  dalla  vaso- 
motilità  delle  arteriole  terminali,  che  si  contraggono  e si 
rilasciano  ritmicamente.  L’attività  dei  vasi  terminali  deter- 
mina variazioni  ritmiche  della  pressione  capillare,  che  rag- 
giunge il  suo  massimo  quando  le  arteriole  si  dilatano,  men- 
tre diminuisce  quando  le  arteriole  si  costrìngono.  In  molti 
tessuti  è stato  osservalo  che  i vasi  arteriosi  possono  costrìn- 
gersi al  punto  di  obliterare  il  loro  lume.  In  queste  condi- 
zioni. la  pressione  capillare  raggiunge  valori  molto  bassi 
fino  ad  eguagliare  la  pressione  delle  venule.  In  questo 
modo  la  vasomotilità  artcriolare  influenza  in  maniera  mar- 
cata gli  scambi  microvascolarì.  Infatti  i capillari  possono 
fungere  da  elementi  filtranti  quando  le  arteriole  si  dilatano 
c la  pressione  capillare  è maggiore,  e possono  funzionare 
da  elementi  riassorbenti  quando,  in  coincidenza  della  con- 
trazione arterìolare,  la  pressione  capillare  al  loro  interno 
tende  a ridursi  c viene  superata  dalla  pressione  oncotica. 

Inoltre,  le  ritmiche  variazioni  del  diametro  delle  arteriole 
possono  contribuire  ad  elevare  o ad  abbassare  anche  la 
pressione  idrostatica  interstiziale,  che  nelle  fasi  di  dilata- 
zione arterìolare  può  <tiveniare  positiva,  mentre  nelle  fasi 
di  contrazione  può  ridursi  a valori  negativi.  Pertanto  il 
gioco  delle  opposte  forze,  che  determina  la  forza  filtrante 
netta,  dipende  in  maniera  evidente  dalla  vasomotilità  arte- 
riolare.  Recenti  studi  hanno  dimostralo  che  le  arteriole  ter- 
minali hanno  frequenze  di  vasomotilità  intorno  a 10  cicli/ 
min.  mentre  le  arteriole  più  grandi  presentano  una  fre- 
quenza ridotta. 
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Il  proceiisQ  di  filtrazione-riassorbimento  è di  notevole  im- 
portanza fisiologica,  perché  permette  il  passaggio  di  grossi 
volumi  tra  i compartimenti  intra-  cd  exiravascolarc,  quando 
le  condizioni  lo  richiedono. 

Fattori  detenninaati  la  pressioBe  capillare 

Nel  tessuto  a riposo  il  sangue  viene  distribuito  tra  le  diverse 
unità  microcircolatorie  a seconda  deH'attività  delle  arte- 
riole  terminali,  che  determinano  una  periodica  perfusione 
dei  capillari.  Nel  tessuto  attivo  le  arteriole  terminali  sono 
dilatate  e la  pressione  e il  flusso  dei  capillari  aumentano.  La 
pressione  capillare  dipende  da  R,.  la  resistenza  dei  vasi  al 
disopra  del  capillare,  R^.  la  resistenza  al  di  sotto.  P.  e P,,  le 
pressioni  arteriosa  e venosa.  La  relazione  tra  la  pressione 
capillare  e la  pressione  arteriosa  e venosa  dipende  dal  rap- 
porto della  resistenza  arteriosa  rispetto  alla  resistenza 
venosa: 

p ^ (R/R.)  P,  + P, 

' 1 + (R^R.) 

In  questo  modo  la  pressione  capillare  può  aumentare  se  le 
resistenze  postcapillari  aumentano  o diminuire  se  aumen- 
tano le  resistenze  precapillari.  La  relazione  che  lega  la  re- 
sistenza precapillare  e postcapillare  non  è tuttavia  semplice 
perché  il  rapporto  tra  resistenze  pre-  e postcapillari  é ap- 
prossimativamente 4;1.  Le  variazioni  del  rapporto  R,/Rj 
determinano  un  meccanismo  di  controllo  della  pressione 
capillare,  che  è regolata  entro  larghe  variazioni  della  pres- 
sione arteriosa  c venosa. 

Regolazione  del  mkrocircolo 

I meccanismi  che  regolano  il  flusso  di  sangue  nel  microcir- 
colo possono  essere  rniogeni,  nervosi,  meiahoHcì  ed  umo- 
rali. 

La  distensione  del  vaso  per  un  aumento  di  flusso  costitui- 
sce uno  stimolo  fondamentale  per  la  contrazione  delle  h- 
brocellule  muscolari  delle  pareli  arteriolari.  secondo  la  teo- 
ria miogena.  In  questo  modo  il  microcircolo  riesce  a man- 
tenere costante  il  flusso  ematico  nonostante  le  variazioni 
della  pressione  sistemica. 

Le  resistenze  periferiche  totali  sono  regolate  principal- 
mente dall'attività  del  sistema  nervoso  simpatico.  L'attività 
del  controllo  nervoso  è coordinata  c integrata  dal  centro 
vasomotore.  Molti  organi  differiscono  tra  loro  proprio  nella 
misura  in  cui  essi  dipendono  dal  controllo  centrale,  e nella 
misura  in  cui  posseggono  la  capacità  di  autoregolarsi.  Molti 
studi  morfologici  hanno  dimostrato  notevoli  differenze  nella 
densità  di  terminazioni  simpatiche  nei  microvasi  dei  diversi 
organi  e tessuti.  Il  sistema  nervoso  simpatico  innerva  le 
arteriole  più  piccole  fìno  agii  sfinteri  prccapillari.  anche  se 
questi  mostrano  una  notevole  sensibilità  ai  fattori  metabo- 
lici e umorali,  e le  venule  muscolari. 

Le  arteriole  possono  rispondere  agli  stimoli  metabolici 
che  si  generano  nei  tessuti:  man  mano  che  aumenta  il  me- 
tabolismo tessutale,  si  accumulano  mctaboliti  intorno  agli 
sfinteri  precapillari,  determinando  vasodilatazione.  La  di- 
latazione permette  un  aumento  del  flusso  ematico,  che  de- 
termina una  migliore  ossigenazione  c favorisce  l'allontana- 
mcnto  dei  prodotti  catabolici.  L'aumento  della  prensione 
parziale  di  anidride  carbonica  causa  vas^xlilatazione. 

L'ossigeno  è un  altro  fattore  importante:  una  diminu- 
zione delia  pressione  parziale  di  ossigeno  nei  tessuti  deter- 
mina vasodilatazione,  con  riduzione  della  re5astenza  preca- 
pillare; fa  eccezione  il  microcircolo  polmonare.  Altri  fattori 
di  regolazione  da  prendere  in  considerazione  sono  il  pH.  il 
potassio,  l'osmolarità. 
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Molti  ormoni  circolanti  possono  avere  un  notevole  ef- 
fetto sul  microcircolo,  come  le  catccolamine.  l'angiotcnsina 
II,  la  vasopressina.  Tossitocina  nonché  un  gran  numero  di 
sostanze  come  i'istamina.  la  serotonina,  le  chinine,  le  pro- 
staglandine,  le  prostacicline,  i trombossani.  i fattori  vaso- 
dilatanti  e vasocostrittori  di  origine  endoteliale. 

Attività  metabolica  delle  ceilule  endoletiali 
L'endotelio  gioca  un  ruolo  fondamentale  nel  controllo  del 
tono  muscolare  delle  arteriole  e neU'omeostasi.  Il  ruolo 
dell'endotelio  nel  circolo  comprende:  L la  prevenzione  del- 
l'adesione leucocitaria  e piastrinica;  2.  la  produzione  di  fat- 
tori coinvolti  nella  coagulazione  del  sangue  (ad  es..  il  fat- 
tore Vili  di  von  Willcbrand,  attivatori  e inibitori  del  pla- 
sminogeno);  3.  raitivazione  (ad  cs.  deirangiotcnsina)  c la 
inattivazione  (ad  es.  di  noradrenalina.  serotonina,  bradi- 
chinina,  adenosina  5-difosfato),  di  ormoni  circolanti  e di 
altri  costituenti  pla.smalici;  4.  la  sintesi  e la  secrezione  di 
sostanze  vasodilatatrici  (prostacicline.  fattore  endoteliale 
rilasciantc)  e di  sostanze  vasocostrittrici  (endoteline.  trom- 
bossani. angiotensine.  isiamina);  5.  la  produzione  di  un 
fattore  eparino-simile  inibitore  della  crescita  cellulare  e di 
un  fattore  che  potrebbe  regolare  la  crescita  delle  cellule 
muscolari  sottostanti;  6.  la  produzione  di  glicosaminogli- 
cani.  mucopolisaccaridi  e di  fìbronectina. 

V.  CAPILLARI  (III,  654);  CIRCOLATORIO  APPARATO  (IH. 
2283);  MEMBRANE  BIOLOGICHE  (IX.  770);  MEMBRANE 

BIOLOGICHE*;  VASCOLARI  ENDOTELIAU  FATTORI*;  VASOMOTI- 
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DeRiiizSoae  e introduzione 

La  microdialisi  è una  tecnica  — usata  prevalentemente  nei 
laboratori  di  ricerca  biologica  ~ che  consente  di  misurare 
nel  tempo  le  variazioni  della  concentrazione  di  sostanze 
endogene  presenti  nello  spazio  interstiziale  dei  tessuti  ani- 
mali. 

La  tecnica  coesiste  neirintroduzionc  di  una  sonda  da  m. 
nel  tessuto  deiranimale  da  esperimento  anestetizzato.  La 
picrfusionc  della  sonda  consente  la  raccolta  c la  successiva 
misurazione  delle  sostanze  presenti  nel  fluido  cxtraccllu- 
lare.  Alla  base  della  tecnica  è l’idea  dì  utilizzare  delle  sonde 
che  simulino  i vasi  sanguigni  nella  loro  funzione  di  scarnino 
di  sostanze  con  i tessuti  circostanti,  con  lo  scopo  di  ottenere 
informazioni  sul  ruolo  di  vari  composti  endogeni  in  rela- 
zione alla  variazione  delle  condizioni  sperimentali  (Unger- 
stedt.  1984). 

La  tecnica  è stata  utilizzata  per  la  misurazione  di  neuro- 
trasmettitori,  ormoni,  mctaboliti.  sostanze  nutritizie,  far- 
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Fig.  1.  Differenti  tipi  di  stride  per  m.  Le  /nrcte  indicano  la  dire* 
none  del  flusso  della  soluzione  di  perfusione.  La  membrana  dia- 
litica t indicata  dalla  zona  tratteggiata. 


maci  e di  altre  sostanze.  Virtualmente  qualsiasi  sostanza  in 
grado  di  attraversare  la  membrana  della  sonda  può  essere 
misurata  se  si  dispone  di  un  metodo  analitico  suffìdentc- 
mente  sensibile  e selettivo.  Sebbene  sia  attualmente  appli- 
cata a diversi  organi  e tessuti,  la  tecnica  ò stata  principal- 
mente utilizzata  per  lo  studio  del  tessuto  nervoso  a partire 
dai  primi  esperimenti  effettuati  all'inizio  degli  anni  *70. 

Ihìiidpi  e tecttidK 

La  tecnica  della  m.  si  avvale  deH'uso  di  membrane  dialiti- 
che. doò  di  membrane  permeabili  ai  soluti  di  basso  peso 
molecolare  e all'acqua,  con  le  quali  vengono  preparate  le 
sonde  da  m.  Le  sonde  utilizzate  sono  costruite  con  fibre 
cave,  già  usate  in  medicina  per  altri  scopi  (emodialisi),  di 
diametro  esterno  compreso  tra  0.2  e 0.5  mm.  Le  fibre  ven- 
gono incollate  a due  tubicini  — di  aedaio  inossidabile  o di 
silice  fusa  — che  oltre  ad  avere  funzione  di  supporto  ne 
permettono  la  perfusione,  l differenti  tipi  di  sonda  che 
vengono  attualmente  utilizzati  sono  rappresentati  schema- 
ticamente nella  fìg.  1. 

Oltre  a differire  per  forma  geometrica  e dimensioni,  le 
membrane  delle  sonde  sono  fatte  di  materiali  diversi  che 
comprendono  derivati  della  cellulosa  (cuprophan,  cmo- 
l^an)  e diversi  polimeri  sintetid  (polisulfone.  policarbo- 
nato,  policarbonato-etere,  poliacrilonitrile).  Le  dimensioni 
dei  pori  della  membrana  da  dialisi  determinano  il  limite  di 
peso  molecolare  al  di  sopra  del  quale  il  passaggio  delle 


molecole  di  un  composto  viene  impedito.  Questo  limite 
varia  da  .^X)  d.  per  le  membrane  più  selettive,  fino  a arca 
50.000  d. 

Il  passaggio  dei  soluti  attraverso  la  membrana  avviene 
per  diffusione  passiva  determinata  dal  gradiente  di  concen- 
trazione creato  dalla  perfusione  continua  della  sonda.  Nel 
tessuto,  la  membrana  della  sonda  per  m.  (fìg.  2)  separa  due 
compartimenti:  lo  spazio  extracellulare  all’esterno  e il  lume 
della  sonda  aH'intemo.  La  sonda  viene  perfusa  a flusso  co- 
stante (generalmente  compreso  tra  0,2  c 5 pl/min)  da  una 
soluzione  fisiologica  avente  composizione  ionica.  pH  e 
osmolarità  simili  a quelle  del  fluido  extracellulare  (Benve- 
nisle  e HUttemeier,  1989),  ma  priva  delle  sostanze  che  si 
vogliono  raccogliere.  In  base  ai  principi  suddetti  le  sostanze 
presenti  neirintcrstizio  diffondono  attraverso  la  membrana 
cd  entrano  nel  lume  della  sonda  dove  vengono  trasportate 
verso  l'uscita  dalla  soluzione  di  perfusicme. 

I campioni  di  perfusato  vengono  raccolti  in  sequenza  e 
successivamente  analizzati  con  tecniche  analitiche  di  vario 
genere. 

Una  tecnica  spesso  usata  per  la  misura  di  roonoamine, 
aminoacidi,  purìne,  lattato,  piruvato,  ac.  ascorbico  e ac. 
urico  è la  cromatografia  liquida  abbinata  a rivelatori  fluo- 
rimetrìa. fotometrici  o elettrochimici.  Per  altre  sostanze  di 
natura  peptidica  U metodo  di  scelta  è quello  radioimmuno- 
logico.  In  misura  minore  vengono  usati  anche  la  spettro- 
metrìa di  massa  e metodi  radioenzimatici. 

Per  determinare  la  concentrazione  effettiva  di  una  so- 
stanza endogena  nello  spazio  cxtracellulare  è necessario 
conoscere  Teffidenza  con  la  quale  una  sostanza  viene  recu- 
perata nel  dialisato.  Il  recupero  è U rapporto  tra  la  concen- 
trazione di  una  sostanza  nel  dialisato  c quella  della  stessa 
sostanza  nel  medium  esterno  alla  sonda  (recupero  = conc. 
[x]  nel  dialisato/conc.  (x)  nel  medium).  Esso  viene  calcolato 
per  mezzo  di  una  calibrazione  in  vitro  che  consiste  nell'im- 
mersione della  sonda  in  un  medium  a concentrazione  nota 
della  sostanza  in  esame.  La  sonda  viene  perfusa  con  una 
soluzione  identica  al  medium  ma  priva  della  sostanza  e i 
campioni  di  dialisato  vengono  raccolti  in  sequenza.  Il  recu- 
pero viene  usato  negli  esperimenti  in  vivo  per  risalire  alla 
concentrazione  effettiva  nel  seguente  mc^o;  conc.  cff. 
[x]  s conc.  [x]  nel  dialisato/recupero.  Questa  stima  si  basa 
sull'assunzione  che  le  condizioni  in  vitro  siano  uguali  a 
quelle  in  vivo.  Questa  stima  t attendibile  per  il  sangue  ma 
lo  è meno  per  il  tessuto  nervoso  (e  probabilmente  per  altri 
tessuti)  dove  la  tortuosità  dello  spazio  cxtracellulare  costi- 
tuisce un  ostacolo  alla  libera  diffusione.  Inoltre  le  sostanze 
endogene  possono  essere  metabolizzate,  captate  dalle  cel- 
lule o entrare  nei  vasi  sanguigni. 

Sebbene  non  sia  stata  stabilita  definitivamente  la  proce- 


Fig.  2.  In  base  ai  prìncipi  della 
dialtsi  le  sostanze  presenti  nel- 
rinterstirìo  {pallini  neh)  diffon- 
dono. attraverso  la  membrana 
Uinta  tratteggialo),  nel  lume 
della  sonda.  L'inclusione  nel 
medium  di  perfusione  di  una  so- 
stanza caogena  (pallini  hUuìchi) 
ne  permette  la  diffusione  verso 
l'intentizio. 
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dura  più  corretta  per  la  determinazione  delle  concentra- 
zioni exiracellularì  delle  ^>sian7.e  endogene,  sono  stati  pro- 
posti vari  modelli  matematici  che  tengono  conto  delle  va- 
riabili citate  (Benveniste  c Hlittemeier,  1989).  Il  recupero 
di  una  sostanza  nel  dialisato  à influenzato  da  diversi  fattori: 
aumenta  alTaumcntare  della  superfìcie  della  membrana  c 
della  temperatura,  mentre  diminuisce  alTaumentarc  del 
flussi)  di  perfusione.  Inoltre  le  sostanze  permeanti  possono 
aderire  alla  membrana  con  meccanismi  non  chiariti. 

Utilizzando  la  m.  nel  cervello  del  ratto  è stato  visto  che  i 
risultati  ottenuti  variano  in  funzione  delPuso  di  anestetici, 
del  tempo  trascorso  dall'impianto,  della  reazione  del  tes- 
suto in  seguito  all'impianto  della  sonda,  del  tipo  di  sonda  o 
della  composizione  de)  fluido  dì  perfusione.  Mentre  il  ruolo 
di  alcune  di  queste  variabili  è stato  chiarito,  per  altre  è 
tuttora  materia  di  discussione  (Benveniste  c Hiittcmeier. 
1989;  Westerink  e/fl/.,  1987).  Un  altro  problema  è quello  di 
stabilire  se  i neurotrasmettitorì  misurati  nel  dialisato  riflet- 
tono la  liberazione  di  queste  sostanze  dalle  cellule  nervose. 
È stato  possibile  dimostrare  che  la  dopamina.  la  noradre- 
nalina.  l'acctilcolina  c recentemente  anche  la  serotonina 
misurate  nel  dialisato  derivano  dairattività  delle  cellule 
nervose  mentre  gli  aminoacidi  sono,  almeno  in  parte,  di 
origine  metabolica  (Westerink  et  a/.,  1987). 

Applicazioni 

La  misura  della  concentrazione  dei  neurotrasmettitorì  nello 
spazio  extracellulare  cerebrale  in  varie  condizioni  speri- 
mentali rappresenta  il  maggior  campo  di  applicazione  della 
m.  Molti  neurotrasmettitori  come  le  monoamine,  alcuni 
aminoacidi,  l'acctilcolina  c alcuni  peptidi  sono  misurabili 
con  questa  tecnica. 

m.  cerebrale  viene  ampiamente  utilizzala  per  studi 
farmacologici  (Di  Chiara.  1990).  Inizialmente  gli  studi  far- 
macologici furono  prevalentemente  dedicati  alla  misura 
della  liberazione  c del  metabolismo  della  dopamina  in  se- 
guito alla  somministrazione  di  farmaci  aniipsicotici  c del- 
Tanfetamina.  Successivamente  lo  studio  degli  effetti  degli 
psicofarmaci  venne  esteso  agli  altri  ncurotrasmcttiiori.  Sem- 
pre nelPambito  della  neurofarmacologia  l'applicazione  della 
m.  neH'animale  sveglio  e libero  di  muoversi  permette  di 
correlare  la  liberazione  di  un  neurotrasmettitore  con  un 
determinalo  comportamento  (spontaneo  o indotto  farma- 
cologicamente). E stata  ad  es.  studiata  la  relazione  tra  gli 
effetti  motori  dei  farmaci  neurolettici  e deiranfetamina  e 
le  variazioni  delia  liberazione  di  dopamina  nel  corpo  striato. 
Più  recentemente  la  liberazione  di  dopamina  c di  seroto- 
nina è stata  misurata  nciripolalamo  del  ratto  durante  l'as- 
sunzionc  di  cibo. 

Altri  studi  sono  stati  rivolti  alla  misura  delle  variazioni 
della  concentrazione  extraceilulare  di  ac.  glutammico,  ac. 
aspartico.  ac.  gamma-aminobutirrio)  in  alcune  aree  cere- 
brali in  condizioni  di  ischemia  cerebrale,  nelle  convulsioni 
indotte  da  ac.  kainico  c ncit’ipogjiccmia  da  insulina. 

Tra  le  sostanze  endogene  misurale  nello  spazio  cxtraccl- 
lulare  cerebrale  vanno  inoltre  ricordate  il  lattato  usato 
come  indice  del  metabolismo  cerebrale,  i)  piruvaio.  l'ac. 
ascorbico,  l'ac.  urico,  precursori  c mctaboliti  delle  mono- 
amine,  la  colina,  il  calcio.  Tadenosina.  le  purìnc. 

Teoricamente  utilizzabile  inqualsiasi  tessutood organo,  la 
m.  è stata  rccemcmenie  applicala  al  tessuto  s4)tiocutanco 
per  studi  sulla  lipoiisi  nell'animale  da  esperimento  e la  mi- 
sura della  concentrazione  locale  di  glieoso  netl  uomo. 

L'imroduzionc  di  una  sonda  in  un  vaso  sanguigno  per- 
mette di  misurare  varie  smtanze  endogene  nel  tempo  senza 
ricorrere  a prelievi  ripeuiii  che  sarebbero  problematici  su 
animali  di  piccola  taglia.  E da  notare  che  la  concentrazione 


delle  sostanze  recuperate  è direttamente  proporzionale  a 
quella  presente  in  forma  libera  nel  sangue.  Ciò  rende  par- 
ticolarmente interes.sante  questa  applicazione  della  m.  per 
studi  di  tipo  farmacocinctico. 

Nel  tratto  gastrointestinale  del  coniglio  la  m.  è stata 
usata  per  studiare  la  liberazione  liKale  delle  monoamine. 
Altre  applicazioni  più  recenti  riguardano  lo  studio  della 
secrezione  di  catccolaminc  dalle  ghiandole  surrenali  del 
ratto,  misure  farmacocinetiche  nell  umor  vitreo  dcirocchio 
c misure  della  concentrazione  extracellulare  di  aminoacidi 
nella  muscolatura  scheletrica  c cardiaca. 

Altre  applicazioni  delle  m.  sono  in  via  di  sviluppo.  Par- 
ticolarmente interessante  è la  possibilità  di  usare  la  m.  a 
scopo  medico. 

La  soluzione  dei  problemi  metodologici  c il  migliora- 
mento tecnologico  costituiscono  premesse  essenziali  alla 
comprensione  delle  potenzialità  c dei  limiti  di  questa  tec- 
nica. 
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F.  micro-ondes.  - i.  microwaves.  - T-  Mikrowelten.  - s.  mi- 
croondas. 

Con  il  termine  microonde  viene  indicata  quella  parte  dello 
spettro  delle  radiazioni  elettromagnetiche  compresa  fra  le 
frequenze  di  300  MHz  e 300  GHz.  corrispondenti  ad  una 
lunghezza  d'onda,  in  aria,  compresa  fra  1 m c l mm.  Il 
relativo  fotone  trasporta  un'energia  così  piccola  da  non  es- 
sere in  grado  di  provocare  la  ionizzazione  degli  eventuali 
materiali  investiti;  le  m.  appartengono,  quindi,  a quella 
parte  dello  spettro  elettromagnetico  individuata,  anche, 
con  i)  termine  di  radiazione  non  ionizzante  (che  si  estende 
dai  campi  statici  fino  al  vicino  ultravioletto). 

11  problema  dosimetrico  posto  dalle  m.  può  essere  sche- 
matizzato nei  termini  seguenti:  un  organismo  vivente,  più 
comunemente  un  uomo  o una  sua  parte,  è immerso  in  un 
campo  elettromagnetico  incidente  e,  dalla  conoscenza  delle 
grandezze  fisiche  che  caratterizzano  questocampo  (intensità 
del  campo  elettrico  E,  intensità  del  campo  magnetico  H,  o 
potenza  incidente),  il  modello  matematico  deve  poter  va- 
lutare i campi  interni,  la  potenza  dissipata  e qualunque 
altra  grandezza  significativa  dal  punto  di  vista  sanitario.  La 
forma  geometrica  deiroggeito  è in  genere  irregolare,  inol- 
tre raramente  esso  si  presenta  come  omogeneo,  dato  che 
l'organismo  è c<5mposto  di  parti  elettricamente  mollo  di- 
verse fra  loro,  separate  da  brusche  supcrfid  di  disconti- 
nuità. Il  problema  può  essere  risolto  soltanto  ricorrendo  a 
pesanti  semplificazioni,  in  base  alle  quali  il  sistema  biolo- 
gico viene  rappresentato  attraverso  forme  geometriche  sem- 
plici (strati  piani,  cilindri  indefiniti,  sfere,  eie.)  e il  campo 
incidente  è semplificato  con  forti  idealizzazioni  (in  genere 
onde  piane  uniformi).  11  problema  della  dosimetrìa  è nor- 
malmente ricondotto  al  calcolo  di  un  parametro  riassuntivo 
denominato  SAR  (Specifìc  Ahsorpnon  Rate)  che  esprime  la 
potenza  as.sorbÌta  per  unità  di  massa  (W/kg)  del  corpo  in- 
vestito (Franccschctti  et  al..  1989). 
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Lo  studio  dei  danni  biologici  prixlotii  dalle  m.  si  svolge 
attraverso  la  sperimentazione  su  animali  o su  sistemi  bio- 
logici in  vitro.  È stato  così  possibile  stabilire  una  relazione 
Ira  alcuni  effetti  osservati  e la  quantità  di  energia  elettro- 
magnetica assorbita  dal  sistema  irradiato.  L assorbimento 
di  energia  a radiofrequenza  c m.  provoca  sempre,  in  tutti 
gli  organismi  biologici,  lo  sviluppo  di  una  certa  quantità  di 
calore.  La  circolazione  sanguigna  attua  una  ridistribuzione 
del  calore  sviluppato  e contribuisce  a evitare  che,  in  parti- 
colari situazioni  di  esposizione,  la  temperatura  possa  rag- 
giungere. localmente,  valori  potenzialmente  pericolosi.  La 
analisi  di  questi  effetti  «termici»  pciria,  di  ct>nseguenza, 
airindividuazione  di  alcuni  organi  «critici»  in  cui.  essendo 
la  vascolarizzazione  modesta  (gonadi  maschili)  o del  tutto 
assente  (cristallino),  il  calore  può  accumularsi  e determi- 
nare un  pericoloso  aumento  della  temperatura. 

L'Amcrican  National  Standards  Institule  (ANSI)  ha  ese- 
guito una  ras.segna  della  letteratura  (ANSI  1982)  e scelto 
solo  quei  lavori  che  presentavano  risultati  positivi,  riprodu- 
cìbili c accompagnati  da  un'adeguata  informazione  dosime- 
trica. Di  questi  rapporti  selezionati  è stata  fatta  una  valu- 
tazione tale  da  definire  se,  o meno,  gli  effetti  biologici  ri- 
portati costituissero  un  rìschio  per  la  salute.  Il  com- 
portamento negli  animali  da  laboratorio  è risultato  tl  più 
sensibile  indicatore  di  un  effetto  nocivo  alla  salute  (per  es. 
attività  convulsiva,  interru/ionc  del  lavoro,  diminuzione 
deirattività  lavorativa,  diminuzione  della  resistenza,  perce- 
zione dcircsposizione  al  campo  c comportamento  awer- 
sivo).  Sulla  base  della  sua  rassegna,  TANSI  ha  concluso  che 
l’esposizione  acuta  (minore  di  un’ora)  a energìa  cictrroma- 
gnetica  depositata  nel  corpo  intero  al  livello  di  un  SAR 
medio  minore  di  4 W/kg  non  produce  effetti  ntxivi  negli 
animali  da  laboratorio.  Tuttavia,  poiché  le  esposizioni  pro- 
lungate (giorni  c settimane)  possono  causare  danni,  t stata 
decisa  la  riduzione  di  un  fattore  dieci  del  SAR  ammes.so 
(cioè  0.4  W/kg). 

Due  successive  rassegne  di  vasta  portata  (Eldcr  c Cahill, 
1984;  National  CounciI  on  Radiation  Protectìon  and  Mea- 
surements.  1986)  hanno  portato  alla  conclusione  che  pos- 
sono evidenziarsi  effetti  indesiderati  anche  a livelli  più  bassi. 


suggerendo  un  valore  dì  soglia  del  SAR  medio  a corpo  intero 
per  gli  effetti  sanitari  pari  a 1 W/kg  (Hlder  e Cahill,  1984). 

Nel  1988  il  Comitato  Intemazionale  per  le  Radiazioni 
Non  Ionizzanti  deirAssociazione  Internazionale  per  le  Pro- 
tezioni Radiologiche  (INIRC/IRPA)  ha  emanato  linee 
guida  (IRPA/INIRC,  1988)  per  la  proiezione  dalle  esposi- 
zioni a campi  elettromagnetici  a radiofrequenza,  in  parti- 
colare le  m.  Anche  l’INIRC/lRPA  ha  accettato  il  valore 
limite  di  base  medio  di  0.4  W/kg  per  il  corpo  intero  propo- 
sto dall' ANSI,  ma  ha  concluso  che  non  esistono  adeguate 
basi  scientifiche  per  una  formulazione  dei  limiti  di  base  in 
termini  di  SAR  mediato  su  ogni  grammo  di  tessuto  e ha. 
invece,  introdotto  un  limite  per  i lavoratori  di  2 W per  0.1 
kg  per  polsi  c caviglie  c di  1 W per  0.1  kg  per  tutti  gli  altri 
tessuti.  II  valore  medio  di  SAR  di  0,4  W/kg  dà  luogo  a un 
limite  di  esposizione  a corpo  intero  di  28  W per  la  potenza 
assorbita  da  un  uomo  di  70  kg.  Questo  valore  è ancora 
eccessivo  se  concentrato  in  una  piccola  regione  ed  è,  quindi, 
necessario  avere  un  limite  aggiuntivo  mediato  su  una  mi- 
nore quantità  di  tcs.suto.  La  massa  di  0.1  kg.  su  cui  effet- 
tuare la  media,  è stata  scelta  in  quanto  corrispondente  a un 
volume  airintcmo  del  quale  non  dovrebbero  stabilirsi  ec- 
cessivi gradienti  di  temperatura  e nella  deposizione  di  ener- 
gia. Per  esposizioni  a frequenze  maggiori  di  1 GHz  diviene 
necessario  descrivere  la  zona  di  integrazione  in  termini  di 
un  volume  piatto  costituito  da  pelle  c tessuto  sottocutaneo, 
fino  allo  spessore  di  penetrazione.  Questa  forma  di  valuta- 
zione permette  una  ragionevole  transizione  ai  limiti  di 
esposizione  adottati  per  la  radiazione  infrarossa.  Le  tabb.  I 
e II  indicano,  rispettivamente  per  gli  individui  professional- 
mente esposti  c la  popolazione  nel  suo  insieme,  i limiti  di 
esposizione  raccomandati  dall’INIRC/lRPA  per  le  m. 

La  limitazione  a 200  mA  della  corrente  che  fluisce  verso 
terra  attraverso  il  corpo  umano  permette,  inoltre,  dì  evitare 
l'eccessivo  riscaldamento  dei  polsi  e delle  caviglie  che  può 
verificarsi  in  particolari  situazioni  (Gandhi  et  al.,  1985; 
Gandhi.  1985;  Guy  c Chou.  1985).  Sulla  base  dei  dati  at- 
tualmente disponibili,  questa  limitazione,  unitamente  ai  li- 
miti di  esposizione,  dovrebbe  essere  sufficiente  a prevenire 
eccessive  deposizioni  di  energia  in  qualsiasi  parte  del  corpo. 


TAB.  I.  LIMITI  DI  ESPOSIZIONE  PER  LE  MICROONDE  RACCOMANDATI  DALLTMRC/IRPA  PER  I LAVORATORI 


Intervallo 
di  freqncnza 

Intenutè  <fi  rampo 
' clcClrko  imperturbato 
1 (valore  efficace) 

Intensità  di  campo 
magnetico  impertarbato 
(valore  efficace) 

l>eiisità  dì  potenza  dell'onda  piana  equivalente 

r<MHi) 

E (%'/■( 

H (A/m) 

(W/*'(  1 tinW/an') 

> 3«0-4<)0 

61 

0.16 

' 10 

I 

> 400-2000 

3f“ 

C/40 

f/4lX) 

> 2000-.VX).0lK) 

137 

036 

50 

5 

TAB.  11.  UMITI  DI  ESPOSIZIONE  PER  LE  MICROONDE  KACCOMANDAn  DALL*LMRC/1RPA  PER  LA  POPOLAZIONE 


Intervallo 

di  bcqnenza  | 

Intensità  di  campo 
elettrico  impertnrbato 
(valore  efficace) 

Intensità  di  campo 
magnetico  impertn^lo 
(valore  efficace) 

Densità  di  potenu  dclPonda  plana  equivalente 

f(MHz) 

E (V/m) 

H (A/m) 

P.,  (W/m')  1 P.,  (■W/na‘) 

> 300-4(K»  1 

27.5 

0.073  1 

2 i 

0.2 

> 400-2000 

1.375f” 

O.OOSTf**' 

f/200  1 

1 

f/2000 

> 2000^300.000  1 

! 

0.16  1 

1 IO  i 

1 

> 

5073  5074 


Digiti?  . LiOOgli. 
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I limiti  derivati  raccomandati  per  resposizione  della  popo* 
lazionc  dovrebbero,  inoltre,  essere  sufficienti  a fornire  una 
adeguata  protezione  nella  maggior  parte  delle  situazioni 
normalmente  incontrate  in  pratica. 

Molti  effetti  biologici  osservati  sembrano  dipendere  dai 
ratei  di  deposizione  di  energia.  Per  es.,  è stata  dimostrata 
resistenza  di  relazioni  tra  l'energia  assorbita  c gli  innalza- 
menti di  temperatura.  Queste  relazioni  dipendono  dai  mec- 
canismi di  termoregolazione  e di  adattamento  nelle  diverse 
condizioni  ambientali,  le  quali  modificano  la  relazione  tra 
l'energia  assorbita  e il  generalizzato  innalzamento  della 
temperatura  corporea.  Inoltre,  la  deposizione  di  energia 
non  è uniforme  e possono  instaurarsi  significativi  gradienti 
localizzati  di  temperatura  che  rendono  difficile  la  previsione 
di  effetti.  Per  un  indicatore  biologico,  quale  il  livello  di  ca- 
taraltogcnicità  ncirocchio,  è stata  stabilita  l'esistenza  di  una 
soglia  durata  di  esposizione-inten.sità.  Al  di  sopra  di  questa 
soglia  è stata  osservata  una  relazione  dose  totale-effetto. 

La  legislazione  italiana  t attualmente  piuttosto  lacunosa 
per  quanto  riguarda  le  norme  di  sicurezza  da  seguire  nelle 
lavorazioni  che  comportino  l’esposizione  a radiazioni  non 
ionisanti,  in  particolare  m.  Mentre  per  le  radiazioni  ioniz- 
zanti esiste  tutta  una  normativa  relativa  alle  dosi  massime 
ammissibili,  per  le  radiazioni  non  ionizzanti  mancano  pre- 
cisi riferimenti  a livelli  di  esposizione  validi  per  la  radia- 
zione a m. 

Negli  ultimi  anni  le  m.  sono  stale  oggetto  di  numerosi 
studi  volti  ad  analizzare  le  loro  potenziali  applicazioni  in 
medicina,  oltre  l'utilizzo,  classico,  nelle  tecniche  di  diater- 
mia. essenzialmente  la  marconi-  c la  radarterapia  (v.  ELk'T- 
troierapia).  Questo  studio,  certamente  legato  al  notevole 
prugrcs.so  tecnologico  che  ha  contraddistinto  negli  ultimi 
anni  il  settore  deU  elettronica  a m..  ha.  inoltre,  ricevuto 
forte  impulso  dall'attuale  tendenza  a ricercare  tecniche  dia- 
gnostiche e terapeutiche  alternative  a quelle  coinvolgenti 
l'uso  di  radiazioni  ionizzanti.  Recentemente  si  sono  utiliz- 
zate le  m.  per  ottenere  mappe  precise  del  contenuto  ac- 
quoso dei  polmoni,  essendo  l'acqua  un  forte  assorbitore  di 
questo  tipo  di  radiazioni.  Applicazioni  molto  interessanti 
sono  state  studiale  anche  nel  campo  della  chirurgia  di  tes- 
suti od  organi  cancerosi,  in  particolare  per  la  resezione  di 
fragili  organi  parcnchimatosi.  Un  enorme  impulso  ha  rice- 
vuto. inoltre,  la  tecnica  deiripertermia  ottenuta  con  m.. 
poiché  i tessuti  cancerosi  sembrano  essere  meno  resistenti 
all'azione  di  radiazioni  ionizzanti  (raggi  X c y)  quando 
siano  scaldali  selettivamente  da  un  fascio  di  m. 
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Introduzione 

1 prìncipi  teorici  della  microscopia  elettronica  in  senso  lato 
sono  stati  sviluppati  attorno  agli  anni  1920-30.  Derivano 
dall'ipoicsi  di  De  Broglio  sulle  onde  associate  agli  elettroni, 
con  relativa  verifica  sperimentale  da  parte  di  Davisson  e 
Gcrmcr.  dalla  formulazione  della  meccanica  ondulatoria 
da  parte  di  Schrodinger  e dalla  scoperta  della  possibilità  di 
costruire  lenti  magnetiche  in  grado  di  deviare  gli  elettroni. 

L'interazione  di  un  fascio  di  elettroni,  o anche  di  altre 
particelle,  con  un  campione,  biologico  c non.  determina 
i'emissione  di  un  notevole  numero  di  segnali,  la  cui  raccolta 
ed  interpretazione  permettono  la  formazione  di  immagini 
dell'oggetto  sia  interne  che  della  sua  superfìde.  cosi  come 
conoscenze  sulla  composizione  qualitativa  e quamiiaiiva  e 
sulla  distribuzione  degli  elementi  nel  campione  stesso. 

Nella  fig.  1 é schematizzato  il  quadro  complessivo  dei 
segnali  derivanti  dalla  interazione  del  raggio  inddenie  con 
il  campione  c sono  evidenziate  le  zone  del  campione  da  cui 
derivano  i vari  segnali.  La  efficienza  globale  del  sistema,  la 
risoluzione,  la  capacità  di  discriminare  e di  interpretare  i 
segnali  dipendono  da  vari  fattori,  come  modalità  di  prepa- 
razione dei  campioni  e di  osservazione,  dispositivi  micro- 
elcttronid  e computeristici  collegati  al  microscopio  vero  e 
proprio,  possibilità  di  analisi  delle  immagini. 

In  biologia  e medicina,  uno  dei  fattori  più  importanti  è la 
preparazione  del  campione.  Infatti,  la  fissazione  e la  disi- 
dratazione possono  provocare  modìfkazioni  e dislocazioni 
tali  da  compromettere  a priori  ogni  successiva  osservazione 
ed  analisi  delle  immagini. 

Per  quanto  riguarda  la  strumentazione,  invece,  cd  in  par- 
ticolare il  grado  di  risoluzione  e di  controllo  delle  funzioni 
del  microscopio,  sono  stati  raggiunti  ottimi  livelli  da  pane 
di  tutte  le  ditte  produttrici  di  microscopi  elettronici.  Anche 
i dispositivi  per  analisi  delle  immagini  hanno  fatto  grandi 
progressi  negli  ultimi  anni,  tuttavia,  questo  è un  campii  in 
continuo  c rapido  avanzamento  e si  può  prevedere  che  of- 
frirà ulteriori  sviluppi  anche  nel  settore  biologico  e medico. 

Microscopia  elettronica  a trasmisdone 

li  primo  microscopioeleitronicoa  trasmissione  (TEM:  Trans- 
mtssion  Electron  Mtcroscope)  funzionante  risale  al  1932-33 
per  opera  di  un  gruppo  di  ingegneri,  fra  cui  E.  Ruska  c M. 
Knoll;  il  primo  microscopio  elettronico  commerciale  è del 
1939  c nasce  dalla  collaborazione  dello  stesso  Ruska  e von 
Borries  con  la  Ditta  Sicmcns-Halskc  di  Berlino.  Le  prime 
osservazioni  su  materiale  biologico  risalgono  a metà  degli 
anni  '30  c sono  state  accolte  dal  mondo  scientifico  con  scet- 
ticismo sia  per  la  scarsa  risoluzione  che  per  l'abbruda- 
mento  del  campione  stesso  indotto  dal  fascio  di  elettroni. 
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Fig.  I.  Schema  riassuntivo  dei  segnali  denvati  dalla  interazione  del 
fascio  elettronico  con  il  campitme  e dei  livelli  da  cui  provengono  i 
vari  segnali.  {Schema  elaborato  dalla  Sig.na  Elcna  Stonzani}. 


Nel  1940,  il  medico  Helmut  Ruska,  fratello  di  Ernest 
Ruska,  ottenne  un'immagine  di  batterìofago  decisamente 
sensazionale  e questo  evento  sancì  la  utilità  del  microscopio 
elettronico  per  lo  studio  del  matcrìaic  biologico.  Da  allora, 
in  seguito  a miglioramenti  progressivi  delia  colonna  elettro- 
nica. delle  lenti  elettromagnetiche  e dei  sistemi  di  prepara- 
zione dei  campioni,  questa  tecnica  è diventata  indispensa- 
bile per  gli  studi  biologici  c medici,  sia  nel  settore  della 
ricerca  che  nella  diagnostica. 

Come  già  delineato  nel  capitolo  analogo  delia  II  edizione 
(IX,  1221  ),  il  microscopio  elettronico  a trasmissione  consta 
di  un  sistema  di  emissione  di  elettroni  (fìlamento  di  tung- 
steno o di  esaboruro  di  lantanio),  i quali  vengono  accelerati 
sotto  vuoto  da  un  potenziale  di  6()-Ì(N)  kV.  di  lenti  elettro- 
magnetiche che  convergono  il  fascio  sul  campione,  di  una 
camera  in  cui  inserire  il  campione  da  osservare  e di  una 
seconda  serie  di  lenti  elettromagnetiche  e di  diaframmi  atti 
ad  allargare,  focalizzare  e selezionare  il  fascio  degli  elet- 
troni che  formeranno  Timmagine  su  uno  schermo  fluore- 
scente. È molto  importante  che  il  fascio  elettronico  viaggi 
sotto  vuoto  spinto  (dcirordine  di  10'^  Torr);  negli  apparec- 
chi moderni  sono  inserite  pompe  a vari  livelli  per  potere 
mantenere  costante  l'alto  vuoto.  In  generale,  al  di  sotto 
dello  schermo  fluorescente,  è sistemata  una  camera  foto- 
grafica o un  sistema  di  ripresa  su  lastre  o dispositivi  a fibre 
ottiche  per  il  trasferimento  delFimmagine  fuori  dalla  co- 
lonna del  microscopio.  I moderni  apparecchi  sono  predi- 
sposti per  l'inserimento  di  una  camera  da  ripresa  televisiva 
attraverso  la  quale  Timmagine  può  venire  trasferita  a un 
sistema  di  analisi  deirimmagine  o semplicemente  immagaz- 
zinata per  studi  successivi.  Nella  (ig.  2 à illustrato  un  mo- 
derno microscopio  elettronico. 

Come  ò schematizzato  nella  fig.  l,  rimmaginc  al  TEM  è 
ottenuta  dalla  raccolta  su  uno  schermo  fluorescente  degli 
elettroni  che  sono  riusciti  ad  attraversare  il  campione,  ge- 
neralmente una  sezione  ultrasottile  di  tessuto  dell'ordine  di 


30-80  nm.  precedentemente  fissato  ed  incluso  in  apposite 
resine  sintetiche.  A dire  il  vero.  Timmaginc,  ed  in  partico- 
lare la  sua  definizione  e contrasto,  sono  dati  dalla  sottra- 
zione, tramite  un  diaframma,  degli  elettroni  del  fascio  de- 
viati con  alto  angolo  dagli  elementi  costitutivi  del  cam- 
pione. rispetto  a quelli  che  lo  hanno  attraversato  e che 
illuminano  lo  schermo. 

La  risoluzione  ottenibile  con  gli  strumenti  oggi  sul  mer- 
cato è deirordine  di  0. 1-0.2  nm:  distanze  atomiche,  che 
non  sono  molto  interessanti  in  biologia  ove.  invece,  è im- 
portante studiare  le  molecole  e le  interazioni  fra  molecole  e 
fra  complessi  molecolari.  Pertanto,  per  lo  studio  del  mate- 
riale biologico,  la  risoluzione  degli  strumenti  oggi  sul  mer- 
cato è sempre  ottimale  rispetto  alle  necessità. 

Nella  realtà,  la  risoluzione  finale  per  preparati  biologici  è 
fortemente  ridotta  dalle  tecniche  preparative  dei  campioni 
e dal  fatto  che  parte  degli  elettroni  interagendo  con  gli 
atomi  a basso  peso  molecolare  costitutivi  del  materiale  bio- 
logico (in  prevalenza  carbonio,  ossigeno,  azoto)  vengono 
deviati  anelasticamente  e contribuiscono  a formare  sullo 
schermo  una  immagine  confusa.  Inoltre,  nell’esame  di  pre- 
parati biologici  al  TEM  non  è da  trascurare  il  danno  in- 
dotto daireffetio  ionizzante  degli  elettroni.  Questi  danni 
possono  essere  elencati  come  rottura  di  ponti  intermoleco- 
lari. spostamenti  di  ioni  (particolarmente  importanti  nella 
microanalisi),  reazioni  chimiche  non  controllate,  perdita  di 
materiale  e dell'eventuale  ordine  cristallino  del  campione. 
Inoltre,  le  particelle  che  vengono  continuamente  rimosse 
dal  campione  tendono  a riprecipitarvi  determinandone  un 
deterioramento  irreversibile  (conlaminazione). 

Per  ovviare  a questi  inconvenienti,  sono  stati  messi  a 
punto  vari  sistemi:  raffreddare  il  campione  e la  camera  por- 
ta-campione con  azoto  liquido  e migliorare  il  vuoto  della 
colonna  al  fine  di  diminuire  gli  effetti  di  contaminazione; 
operare  a basse  dosi  di  elettroni  al  fine  di  diminuire  il 
danno  sia  diretto  che  indiretto  da  radiazioni;  esporre  la 
zona  interessata  per  tempi  brevissimi,  migliorare  la  effi- 
cienza e la  velocità  dei  sistemi  di  raccolta  delle  immagini 
(sia  sistemi  fotografici  che  di  registrazione). 

Come  già  accennato,  oltre  al  danno  provocato  dagli  elet- 
troni che  attraversano  il  campione,  il  materiale  biologico 
non  è direttamente  osservabile  ai  microscopio  elettronico. 
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Pia.  3.  MiUKondri  di  un  miofìbroblasto  di  cuore  di  embrione  di 
polio  coltivato  in  vitro.  Il  materiale  t stalo  fissato,  disidratato  ed 
incluso  in  modo  convenzionale.  Le  sezioni  ultrasollili  sono  state 
colorate  con  acetato  di  uranile  e citrato  di  piombo  ed  <nservaie  in 
un  microscopio  elettronico  Siemens  lA.  fi  campione  i visto  in* 
grandito  36.nm>  volte. 


ma  deve  e^isere  opportunamente  trattato  al  fine  di  stabiliz- 
zarne la  struttura  {fissazione),  renderlo  meno  danneggia- 
bile  dalia  disidratazione  spinta  che  subisce  nella  colonna 
del  microscopio,  poterlo  tagliare  in  sezioni  di  30-80  nm  atte 
ad  essere  attraversate  dal  fascio  elettronico  (inclusione  e 
sezionamenio)-,  infine,  prima  deH'osservazione,  il  campione 
deve  essere  trattato  con  sali  di  elementi  ad  allo  numero 
atomico  in  grado  di  legarsi  in  modo  più  o meno  specifico  a 
gruppi  chimici  del  preparato  c in  grado  di  deviare  gii  elet- 
troni. conferendo,  pertanto,  dettagli  e contrasto  aH'imma- 
gine  (colorazione)  (cfr.  fig.  1). 

Una  trattazione  delle  metodiche  di  allestimento  dei  cam- 
pioni biologici  per  l'esame  al  microscopio  elettronico  a tra- 
smissione sarebbe  troppo  lunga  e si  rimanda  a pubblica- 
zioni e trattati  specializzati  (Glauert  A.  M.,  1974-80).  È 
opportuno  solo  ricordare  che  le  procedure  convenzionali 
adottate  in  tutti  i laboratori  constano  di  una  fissazione  del 
materiale  in  aldeidi  c tetrossido  di  osmio  in  un  mezzo 
isoionico  a pH  neutro,  seguita  da  disidratazione  con 
alcol  o acetone  e da  inclusione  in  resine  epossidiche.  Le 
sezioni,  ottenute  mediante  ultramicroiomi.  raccolte  su 
grìglie  di  rame  o altro  metallo,  vengono  impregnate 
con  sali  di  uranile  e di  piombo,  introdotte  nella  camera 
porta-campioni  del  microscopio  ed  osservate.  Con  tale 
meuxlica  si  ottengono  immagini  convenzionali,  ormai 
da  lutti  accettate,  che  probabilmente  non  rappresentano 
la  reale  organizzazione  strutturale  dei  complessi  moleco- 
lari biologici,  ma  che  offrono  quadri  ripetitivi,  di  facile 
lettura. 

La  hg.  3 illustra  mitocondri  di  miofibroblasio  coltivati  in  vitro 
come  appaiono  secondo  questa  tecnica  preparativa:  si  osservano 
chiaramente  le  due  membrane  mitocondhali.  interna  ed  estema.  le 
invaginazioni  della  membrana  interna  a formare  le  crisle.  la  ma- 
trice granulare;  a forte  ingrandimento  le  membrane  sono  risolvibili 
net  due  foglietti  periferici  elettronopachi  separati  dallo  strato  idro- 
fobico centrale 

I moderni  microscopi  elettronici  permettono  ingrandi- 
menti da  500  a 500.000  volte  delle  strutture  in  esame.  Agli 
ingrandimenti  minori,  possono  essere  osservati  gruppi  di 
poche  cellule  e le  loro  relazioni  reciproche,  agli  ingrandi- 
menti maggiori,  ed  in  seguito  a particolari  tecniche  prepa- 
rative. si  possono  visualizzare  direttamente  molecole  di  in- 


Fig.  4.  Lipoproteine  LDL  (Loh- 
Densiry  IJfHtprotein)  da  plasma 
umano  normale.  Lo  stesso  cam- 
pione è stato  osservato  al  micro- 
scopio elettronico  a trasmissione 
secondo  due  tecniche  prepara- 
tive diverse.  A sinistra,  le  parti- 
celle lipoproteiche  sono  state 
-colorate  negativamente»,  cioè 
immerse  in  una  soluzione  di  ace- 
tato di  uranile  che  ne  mette  in 
rilievo  la  forma  e le  dimensioni. 
A destra,  le  particelle  sono  stale 
ombreguate  con  platinofcar- 
hone.  tatto  evaporare  sotto 
s'uoto  da  un  angolo  di  9 gradi- 
la quest’ultimo  caso,  sono  più 
evidenti  le  strutture  di  superfi- 
cie. I campioni  sono  sisti  ingran- 
diti 2H0.0Ò0  volle. 
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tcrcssc  biologico,  come  DNA.  proteine,  lipidi  (Sommer- 
ville  e Scheer.  1987). 

La  tig-  4.  a sinistra,  riporta  l'iinmaginc  di  lipoproteinc  umane 
LDL  ov>erva(e  al  7TM  dopo  colorazione  negativa  con  acetato  di 
uranile  su  grigia  rìcopena  di  formvar  e carbone,  mentre  la  fig.  4. 
a destra,  è l'immagine  della  stessa  frazione  lipoproteica  osservata 
al  THM  dopo  evsere  stala  ricoperta  da  uno  strato  di  circa  5 nm  di 
plaiino/car^ne.  secondo  la  tecnica  deirombreggiatura  rotante. 

Microscopia  elettronica  a trasmissione  ad  allo  voltaggio 
11  funzionamento  del  microscopio  elettronico  a trasmis- 
sione ad  alto  voltaggio  (IlVEM)  ricalca  quello  del  TEM 
convenzionale,  solo  che  il  potenziale  di  accelerazione  degli 
elettroni  è molto  elevato,  supcriore  a 300  kV.  I primi  mi- 
croscopi ad  alto  voltaggio,  costruiti  attorno  al  1960*70  ope- 
ravano a 2000*3000  kV,  erano  enormi  cd  occupavano  in 
verticale  due  piani  di  un  normale  cdi5cio.  SuccesHivamenic, 
è stato  osservalo  che  la  risoluzione  non  aumenta  con  l'au- 
mento del  voltaggio,  e che  il  voltaggio  ottimale,  specie  per 
campioni  biologici,  si  aggira  sui  2(XL300  kV.  li  vantaggio 
principale  dell'uso  di  un  voltaggio  elevato  consiste  nella 
possibilità  di  esaminare  campioni  spessi  (micron),  con 
buona  risoluzione  e.  tramite  immagini  scattate  con  diversa 
inclinazione  del  preparato,  di  ottenere  un'immagine  tridi- 
mensionale di  tutto  il  campione  in  esame.  È sialo  utilizzato 
per  la  osservazione  della  organizzazione  interna  di  cellule 
intere,  di  spcrmaiozoi  e di  altri  oggetti  spessi.  In  virtù  del- 
l'alto potere  di  penetrazione  del  fascio  elettronico,  à stata 
tentata  la  osservazione  di  campioni  biologici  non  disidra- 
tati. ma  mantenuti  in  una  camera  umida.  Tuttavia,  dopo  ì 
primi  entusiasmi  degli  anni  *70,  tale  impiego  è stato  abban- 
donato in  quanto  la  risoluzione  risulta  molto  scadente  ed  il 
danno  da  irraggiamento  de)  campione  eccessivo.  In  gene- 
rale. il  microscopio  ad  alto  voltaggio,  dato  l’elevato  costo 
in  rapporto  al  tipo  di  informazioni  fornite,  al  momento  non 
ha  in  biologia  e medicina  l'impiego  che  si  poteva  prevedere 
una  decina  di  anni  ursone. 

Microsct^ia  eleltronica  a scansione 
Come  nel  caso  del  microscopio  elettronico  a trasmissione, 
anche  quello  a scansione  (SEM:  Scanning  E/ecfron  Micro- 
scope) è stato  sviluppalo  prevalentemente  per  studio  di 
campioni  non  biologici  ed  in  particolare  di  dispositivi  mi- 
CTOclctlronici. 

Il  fascio  elettronico  primario  viene  focaliaatu  da  un  si- 
stema di  lenti  magnetiche  sulla  superfìcie  del  campione  resa 
«riflettente»  tramite  la  deposizione  sotto  vuoto  di  uno 
strato  di  alcuni  nanometri  di  spessore  di  platino/carbone  o 
di  altri  elementi  conducenti.  Un  sistema  di  deflessione  del 
fascio  fa  sì  che  questo  esplori  la  superficie  deH'oggctlo 
punto  per  punto,  mentre  un  sistema  rivelatore  raccoglie  il 
fascio  elettronico  secondario  che  origina  nelle  immediate 
vicinanze  della  superficie  del  campione  (cfr.  fìg.  1).  Tale 
fascio  viene  usato  per  modulare  la  intensità  di  un  pennello 
di  elettroni  fatto  scorrere  in  sincronia  sullo  schermo  di  un 
tubo  a raggi  catodici.  Su  uno  schermo  televisivo,  pertanto, 
si  ha  la  formazione  dì  un'immagine  punto  per  punto  della 
superfìcie  del  campione  in  esame.  La  velocità  della  scan- 
sione. in  rapporto  alla  capacità  di  formazione  e ritenzione 
deirimmagine  delLocchio  umano,  fa  si  che  sullo  schermo  si 
possano  vedere  immagini  dcfìniic  della  superfìcie  degli  og- 
getti in  esame. 

La  risoluzione  dipende  dal  diametro  della  sonda  elettro- 
nica. dal  campione  cd  è condizionata  dalle  aberrazioni  (sfe- 
rica, cromatica  e di  diffrazione)  delle  lenti  magnetiche.  La 
efficienza  di  tutto  il  sistema  dipende  anche  dalla  fonte  di 
elettroni  primari  c dalla  loro  accelerazione,  dal  vuoto  della 
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Fig.  5.  Linfociti  umani  normali  da  sangue  periferico.  I linfociti 
sono  stali  fìssati  chimicamente,  disidratati  secondo  la  tecnica  del 
criticai  poini  dryer,  ombreggiati  con  platino  e carbone  ed  osservati 
a)  microscopio  elettronico  a scansione  (SEM),  che  ne  mette  bene 
in  evidenza  forma,  dimensioni  e caraticnsiiche  di  superfìcie.  Le 
cellule  sono  viste  ingrandite  2500  volte. 


colonna,  oltre  che  dalla  sensibilità  degli  elaboratori  dei  se- 
gnali. Nei  moderni  microscopi  elettronici  a scansione  si  rag- 
giungono risoluzioni  deH'ordinc  del  nanomctro. 

Per  lo  studio  al  SEM  di  materiale  biologico  è molto  im- 
portante rallestimento  del  campione;  particolari  tecniche 
di  fissazione  e di  disidratazione  dei  campioni  (come  la  di- 
sidrataziune ai  punto  critico),  prima  della  loro  copertura 
con  metalli  conducenti,  permettono  una  buona  conserva- 
zione delle  superfìci  in  esame.  Risultati  molto  interessami 
sono  stati  ottenuti  su  organismi  complessi  come  insetti  e 
pollini,  su  cellule  procariote  cd  eucariote  isolate  o colti- 
vate. nello  studio  delle  particolarità  delle  membrane  pia- 
smatiche. delle  relazioni  fra  cellule  e fra  queste  e la  matrice 
cxtraccllulare.  La  fìg.  5 è un'immagine  al  SEM  di  linfociti 
normali  da  sangue  periferico  umano. 

L'applicazione  di  sonde  per  raccogliere  i raggi  X o altri 
segnali  (cfr.  fìg.  1)  permeile,  inoltre,  di  avere  informazioni 
analitiche  sullo  stesso  campione. 

Microscopia  eleltronica  a scaiisiooeytra.smissio»e 
Anche  la  m.  e.  a scansione/trasmissionc  (STEM:  Scanning 
Transmission  Eteciron  Microscopy)  t stata  sviluppata  pre- 
valentemente per  lo  studio  dei  materiali  ed  ha  trovato  suc- 
cessivamente applicazioni  in  biologia  c medicina.  Il  vantag- 
gio maggiore  rispetto  al  TEM  consiste  nella  possibilità  di 
raccogliere  i segnali  derivanti  dalle  deviazioni  sia  clastiche 
che  anelastiche  degli  elettroni  c di  combinarli  in  immagini 
ad  alta  risoluzione  ed  alto  contrasto.  Questo  tipo  di  stru- 
mento lavora  con  un  pennello  elettronico  molto  piccolo,  c 
si  è rivelalo  partiaflarmente  utile  per  microanalisi,  su  scala 
molto  fine,  mediante  l’analisi  sia  dello  spettro  di  perdita  di 
energia  elettronica  (EELS)  che  della  emissione  di  radia- 
zione X (HDXS)  (V.  sotto,  microscopia  elettronica  anali- 
tica). Il  microscopio  elettronico  STEM  è stato  ed  è molto 
utilizzato  nello  studio  dei  materiali,  mentre  per  i preparati 
biologici  si  t rivelato  finora  di  scarso  interesse,  prevalen- 
temente per  le  difficoltà  preparative  dei  campioni. 
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Mkroscopii  cletlronioi  ad  effetto  tunoel 

Lo  Scanning  Tunnciing  Microscope  (STM),  o microscopio 
elettronico  a scansione  ad  effetto  tunnel,  si  basa  sulla  regi- 
strazione del  flusso  di  elettroni  fra  una  superfìcie  condu- 
cente ed  un  rivelatore  a punta.  Gii  ideatori  di  questo  si- 
stema di  indagine  submicroscopica.  Binning  e Rohr,  hanno 
ricevuto  il  premio  Nobel  nel  1986.  (Per  la  microscopia  ot- 
tica ad  effetto  tunnel,  v.  microscopia  e MicRoscono*; 
LASER*). 

La  punta  del  rivelatore,  sottile  a livello  atomico,  viene 
fatta  scorrere  sulla  superfìcie  deiroggctto  a distanza  di  fra- 
zioni di  nanometro  (fìg.  6);  la  punta  ed  il  campione  ven- 
gono mantenuti  alla  stessa  distanza  e portati  ad  una  oppor- 
tuna differenza  di  potenziale;  se  la  puma  è suffìcientemenie 
vicina  al  campione,  un  certo  numero  di  elettroni  pas.sa  dal 
campione  alla  punta  per  effetto  tunnel.  Il  coeffìriente  di 
trasmissione  degli  elettroni  dipende  dalla  distanza  della 
punta  dalla  superfìcie  del  campione  e.  facendo  scorrere  la 
punta  sul  campione,  la  corrente  di  elettroni  aumenta  quando 
la  punta  si  viene  a trovare  in  corrispondenza  di  una  spor- 
genza sulla  superfìcie  del  campione  e,  viceversa,  diminuisce 
se  incontra  un  avvallamento.  Tali  differenze  di  corrente  di 
elettroni,  op^rtunamente  rilevate  ed  elaborate  forniscono 
una  mappa  topografica  della  superfìcie  esaminata.  In  realtà 
i dispositivi  di  misura  sono  costruiti  in  modo  tale  che  la 
corrente  di  elettroni  fra  punta  e superfìcie  viene  mantenuta 
costante  tramite  spostamenti  verticali  della  punta.  Si  ha 
così  un  rilevamento  diretto  delie  scabrosità  della  superfìcie 
e delia  sua  topografìa.  Queste  prime  informazioni,  oppor- 
tunamente elaborate,  permettono  la  ricostrtizione  tridi- 
mensionale della  superfìcie  esaminata.  La  risoluzione  late- 
rale dipende  dal  raggio  di  curvatura  della  punta  e dalla 
distanza  fra  punta  e campione  ed  è deH’ordine  di  0.5  nm; 
quella  verticale  è ancora  minore.  Con  apparecchi  molto 
softsticati  e per  materiali  particolari  si  può  arrivare  a riso- 
luzioni inferiori  a 0,1  nm.  Le  strumentazioni  in  commercio 
arrivano  facilmente  a risoluzioni  sia  laterali  che  verticali  di 
l nm. 

La  velocità  di  scansione  e.  pertanto,  la  qualità  delle  im- 
magini ottenibili  col  microscopio  elettronico  ad  effetto  tun- 
nel sono  state  recentemente  molto  migliorate  mediante  la 
introduzione  di  dispositivi  che  rendono  più  stabile  ed  affi- 
dabile il  sistema;  tuttavia,  specialmente  per  campioni  bio- 
logici. i risultati  possono  ancora  essere  migliorati. 


Fie.  6.  Schema  sul  sistema  di  funzionamento  del  microscopio  tun- 
neling.  Un  rivelatore  a punta  scorre  sulla  superfìcie  di  un  oggetto  e 
ne  mette  in  rilievo  la  topografìa  tridimensionale  tramite  un  sistema 
rivelatore  deputato  a registrare  le  variazioni  di  corrente  fra  punta 
c superfìcie.  \Pr  G.  Morii. 


L’applicazione  a materiale  biologico  di  questa  metodica 
è abbastanza  recente.  Una  delle  limitazioni  più  importanti 
neH'uso  del  miaoscopio  elettronico  ad  effetto  tunnel  per  lo 
studio  di  materiale  biologico  è la  scarsa  conducibilità  elet- 
trica di  quest’ultimo.  Infatti,  qualora  substrato  e campione 
siano  buoni  conduttori,  il  pennello  di  scansione  mantiene 
una  distanza  costante  dalla  superfìcie  scandita,  cd  i parti- 
colari di  quest'ultima  sono  risolti  a livello  atomico;  ma  se  il 
campione  è un  cattivo  conduttore,  come  nel  caso  del  ma- 
teriale biologico,  la  punta  si  avvicina  al  campione  per  man- 
tenere costante  la  corrente  e ne  può  risultare  una  deforma- 
zione del  campione,  o dei  substrato  o dei  pennello  stesso, 
con  falsa  lettura  dei  rilievi  di  superfìcie. 

La  conduttività  del  campione  può  essere  aumentata  me- 
diante copertura,  per  evaporazione,  con  un  film  di  palla- 
dio/oro. come  viene  fatto  per  la  osservazione  in  m.  e.  a 
scansione;  tuttavia,  tale  procedimento  porta  al  maschera- 
mento dei  dettagli  di  superfìcie  e a manipolazioni  prepara- 
tive che  tolgono  validità  alla  metodica  tunneling,  che  è ap- 
punto quella  di  potere  osservare  superfìci  di  oggetti  biolo- 
gici nel  loro  stato  nativo. 

Una  serie  di  altre  limitazioni,  inerenti  la  organizzazione 
strutturale  del  materiale  biologico,  hanno  reso  finora  meno 
eclatanti  i risultati  nel  settore  biologico  rispetto  al  settore 
dei  materiali.  Fra  queste,  la  scarsa  ripetitività  e la  dilui- 
zione delle  strutture  rilevabili  in  un  campione  biologico, 
che  rendono  necessario  l’esame  di  larghe  superfìci.  Recen- 
temente è stato  messo  a punto  un  microscopio  ad  effetto 
tunnel,  chiamato  Bioscope,  in  cui  si  è tenuto  conto  di  al- 
cune di  queste  limitazioni,  mediante  ampliamento  dell'area 
osservabile  c aumento  della  stabilità  del  preparato. 

Il  microscopio  elettronico  a scansione  ad  effetto  tunnel  è 
stato  studiato  e messo  a punto  per  osservazioni  in  ambiente 
sotto  vuoto  spinto.  Recentemente,  tuttavia,  è stato  visto 
che  il  vuoto  non  è necessario,  e che  si  possono  effettuare 
osservazioni  lavorando  in  aria,  in  olio  ed  in  ambiente  ac- 
quoso. La  possibilità  pertanto  di  studiare  le  caratteristiche 
di  superfìcie  di  campioni  spessi  in  condizioni  fisiologiche, 
cioè  in  soluzioni  di  elettroliti,  ha  prospettato  interessanti 
applicazioni  di  questa  metodica  in  campo  biologico  (Son- 
nenfeld  e Hansma.  1986).  Da  tenere  presente,  inoltre,  che 
lavorare  mantenendo  il  materiale  in  condizioni  fisiologiche 
può  permettere  studi  dinamici  e la  osservazione  diretta 
delle  modificazioni  dei  campione  sottoposto  a reazioni  o 
stimoli  particolari. 

Negli  ultimi  anni  sono  state  pubblicate,  su  qualificate  ri- 
viste internazionali,  numerose  osservazioni  di  strutture  bio- 
logiche complesse,  come  virus.  DNA.  collagene,  mem- 
brane artificiali  (Baro  et  ai.,  1985;  Voelkcr  et  ai.,  1988; 
Beebe  et  ai,  1989;  Mantovani  et  ai.,  1990)  studiati  in  con- 
dizioni native.  La  tecnica  però  è appena  agli  inizi  e.  spe- 
cialmente per  campioni  biologici,  fornisce  ancora  immagini 
diffìcili  da  interpretare  e.  talvolta,  molto  meno  risolte  di 
quelle  ottenibili,  ad  es..  mediante  m.  e.  tradizionale. 

Una  variante  del  microscopio  a scansione  ad  effetto  tun- 
nel è il  cosiddetto  AFM  {Atomic  Force  Micro.xcope),  un 
misuratore  di  profili  a risoluzione  atomica,  che  registra  la 
deflessione  di  una  punta  di  diamante  o tungsteno  fatta  pas- 
sare sulla  superficie  di  oggetti  non  cond^ucenti.  Questo 
rende  il  sistema  più  flessibile  e.  forse,  utilizzabile  per  ma- 
teriale biologico  nativo. 

Microscopia  Ionica  analitica 

La  microscopia  ionica  analitica  (SIMS;  Secondar}'  lon  Mass 
Spectrometry)  può  essere  ritenuta  una  microscopia  a scan- 
sione di  tipo  analitico,  che  offre  contemporaneamente  la 
immagine  del  campione  c la  distribuzione  di  particolari  ioni 
al  suo  interna. 
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Fig.  7.  Tiroide  di  ratio.  Di* 
stnbuztone  degli  elementi  ot- 
tenuta tramite  &uperimpo»i- 
zkme  di  immaeini  singok.  in 
cui  ai  singoli  elementi  i stato 
attribuito  un  colore  lìttizio. 
(a)  '‘P  rosso;  '^1  verde; 
blu.  rosso;  'H  verde; 

Wo.  {Da  Oliio  tt  al.,  J 
Mkroscopy,  Ì9S9). 


Il  campione  viene  colpito  con  un  raggio  di  toni  di  varia 
natura  a seconda  del  tipo  di  elementi  che  si  intendono  ri- 
conoscere e localizzare.  Ad  es.,  nel  microscopio  ionico  ana- 
litico CAMECA  IMS  3F  il  fascio  primario  è costituito  da 
ioni  di  ossigeno  o di  cesio  a seconda  che  si  vogliano  mettere 
in  evidenza  ioni  secondari  positivi  o negativi  rispettiva- 
mente. Gli  ioni  secondari  emessi  dal  campione,  opportuna- 
mente raccolti  ed  elaborati,  possono  anche  offrire  una  di- 
stribuzione tridimensionale  degli  elementi  allo  studio 
(Brown,  1988). 

II  vantaggio  del  microscopio  analitico  ionico,  rispetto  al- 
l'elettronico. è di  dare  un'immagine  diretta  della  distribu- 
zione di  ioni  in  una  sezione  di  tessuto  anche  quando  questi 
sono  a bassa  concentrazione,  e di  permettere  il  riconosci- 
mento di  tutti  gli  elementi  della  tavola  periodica,  compresi 
gli  isotopi.  Le  prestazioni  dello  strumento  sono  diretta- 
mente connesse  allo  sviluppo  della  tecnologia  computeri- 
stica. alla  disponibilità  di  videocamere  ad  alta  sensibilità 
ed,  inoltre,  i segnali  devono  essere  decodificati  utilizzando 
sofisticate  tecniche  di  analisi  delle  immagini.  Utilizzando 
uno  strumento  corredato  allo  scopo.  Olivo  et  al.,  (1989) 
hanno  ottenuto  immagini  molto  definite  sulla  distribuzione 
di  vari  ioni,  compresi  gli  isotopi  127  e 129  dello  iodio,  nella 
ghiandola  tiroidea  (fig.  7). 

Microscopia  elettronica  analitica 

Per  m.  e.  analitica  si  intendono  la  raccolta  e l'analisi  di 
segnali,  emessi  dal  campione  colpito  da  un  fascio  elettro- 
nico. che  diano  informazioni  sulla  qualità  c.  possibilmente, 
sulla  quantità  e localizzazione  di  determinati  elementi  co- 
stitutivi del  campione  stesso  (per  una  trattazione  detta- 
gliata, consultare  Maher  et  al.  1979).  Questi  segnali  sono 
di  varia  natura.  1 più  usati  in  biologia  sono  i raggi  X emessi 
dagli  atomi  colpiti  (EDXS  « Energy  Dispersive  X-ray  Spec- 
trometry),  e.  almeno  dal  punto  di  vista  teorico,  la  perdita  di 
energia  degli  elettroni  incidenti  all'attraversamento  del  cam- 
pione (EELS  ■ Electron  Energy  Loss  Spectrometry).  La 
produzione  di  raggi  X i dovuta  al  riempimento  delle  orbite 
inferiori,  lasciate  libere  daH'eietirone  espulso,  da  parte  di 
elettroni  di  orbite  più  esterne  dell'atomo.  La  frequenza  dei 
raggi  X prodotta  è caratteristica  deU'elemento  e può  per- 
tanto essere  utilizzata  per  il  suo  riconoscimento.  La  spet- 
troscopia elettronica  a perdita  di  energia  consta,  invece, 
nella  misurazione  della  quantità  di  energia  perduta  dagli 
elettroni  primari  durante  la  interazione  con  gli  atomi  del 
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campione.  Le  informazioni  ottenibili  con  le  due  metodolo- 
gie sono,  in  un  certo  senso,  complementari. 

Nella  fig.  I (col.  5077)  e Khematizzato  il  volume  del  campione 
dal  quale  vengono  emc»i  raggi  X,  qualora  colpito  da  un  fascio  di 
ekitroni.  Nella  stevsa  figura  ò rappresentato  come  la  misura  della 
perdila  di  enerva  degli  ekitroni  durante  raitraversamenio  del 
campione  dia  informazioni  sulla  natura  degli  clementi  colpiti 
(EELS).  in  ambedue  i casi,  ma  specialmente  per  l'EELS.  è neces- 
sario che  il  campione  sia  molto  sottile,  in  quanto  ^i  elettroni  do- 
vrebbero uscire  dal  campione  dopo  una  sola  ionizzazione  e non 
andare  incontro  a perdite  successive  di  energia  per  diffusioni  mul- 
tiple. È stato  calcolato  che  per  campioni  biologici  lo  spessore  do- 
vrebbe essere  inferiore  a 30-40  nm. 

L'EDXS  ò particolarmente  adatta  allo  studio  di  clementi 
di  elevato  numero  atomico,  mentre  l'EELS  permette  di 
saggiare  elementi  leggeri,  specie  quelli  che  di  solito  non 
sono  rilevabili  con  l'EDXS  (Z  £ 11).  Sono  tecniche  anali- 
tiche in  rapido  progresso  e direttamente  associate  allo  svi- 
luppo della  strumentazione  di  registrazione  dei  segnali. 
Sono  in  atto  tentativi  di  combinare  i segnali  EDXS  e EELS 
provenienti  da  una  stessa  sorgente  al  fine  di  potere  ottenere 
un'analisi  completa  dello  spettro  degli  elementi  con  una 
elevata  MMD  {Minimum  Mass  Detectable  * Minimum 
Mass  Analysed  x Minimum  Mass  Fraction).  Si  può  valu- 
tare che  la  dose  minima  di  un  elemento  rìlcvabilc  in  un 
campione  biologico  sia  dell’ordine  di  IO  ^ g. 

Uno  dei  problemi  maggiori  per  la  microanalisi  su  cam- 
pioni biologici  è la  conservazione  degli  elementi  nel  loro 
sito  naturale.  Tutte  le  metodiche  convenzionali  di  allesti- 
mento dei  preparati  biologici  comportano  trattamenti  con 
soluzioni  acquose,  e non,  che  possono  dislocare  o estrarre 
elementi  di  interesse  biologico  dalle  strutture  in  esame. 
Sono  state  sviluppate  tecniche  di  trattamento  di  campioni 
tali  da  preservare  al  massimo  la  localizzazione  e la  quantità 
degli  elementi  di  interesse  fisiologico,  come  Na,  K.  Ca. 
Mg.  P.  S,  CI.  tramite  congelamento  ultrarapido  in  azoto  o 
elio  liquido  e liofilizzazione  o osservazione  in  condizioni  di 
congelamento. 

Crioultramicroseopia 

È stato  osservato  che  la  migliore  preservazione  del  cam- 
pione per  studi  strutturali,  ma  specialmente  per  studi  mi- 
croanalitici. si  ottiene  tramite  il  suo  congelamento  ultrara- 
pido (criofissazione),  sezionamento  (quando  il  materiale  lo 
richiede)  e osservazione  a temperature  inferiori  a -70  “C. 
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La  crìofìssazionc  viene  ottenuta  tramite  congelamento  di 
piccoli  frammenti  di  tessuto  per  immersione  in  azoto  o elio 
liquido.  La  melodica  è abbastanza  semplice,  ma  si  ò subito 
osservato  che  il  congelamento  non  è mai  tanto  rapido  da 
evitare  la  formazione  di  cristalli  di  ghiaccio,  i quali  danneg- 
giaiK>  irrimediabilmente  le  strutture  cellulari.  Sono  stati 
messi  a punto  metodi  sia  per  impedire  la  formazione  ed  il 
danno  da  cristalli  di  ghiaccio,  impregnando  il  campione  con 
soluzioni  di  glicerolo  o di  dimetilsolfossido,  sia  per  dimi- 
nuire il  tempo  di  raffreddamento  delle  zone  interne  del 
preparalo,  mediante  immersione  in  freon  o propano  e 
etano  liquidi  (Ryan  et  al.,  1990)  prima  della  immersione  in 
azoto  liquido,  o mediante  schiacciamento  del  campione  tra 
superaci  di  rame  o di  altri  metalli  conduttori  tenute  a tem- 
perature inferiori  a - 100  ®C. 

Una  volta  congelato  in  modo  ottimale,  il  preparato  può 
essere  tagliato  mediante  un  crioultramicroiomo  in  sezioni 
dell'ordine  di  50-^)  nm.  colorato  ed  osservato  a)  TEM. 
oppure  può  essere  osservato  ancora  congelato,  previo  il  suo 
trasferimento  in  una  camera  porta-campioni,  raffreddata 
ad  azoto  liquido.  Per  microanalisi  a raggi  X.  e al  fine  di 
preservare  la  localizzazione  degli  ioni,  le  sezioni  congelate 
possono  essere  direttamente  essiccate  ed  os.servaie  in  un 
microscopio  analitico. 

Un  altro  sistema  che  ha  dato  e continua  a dare  preziose 
informazioni  sulla  struttura  delle  membrane  biologiche  è 
quello  della  criofrattura  {freeze-etching).  Il  frammento  di 
tessuto  congelato  viene  fratturato  sotto  vuoto  e sulla  super- 
ficie di  frattura  viene  depositato,  secondo  un  angolo  pre- 
stabilito. uno  strato  di  platino/carbone  e.  successivamente, 
uno  strato  di  carbone  di  supporto.  11  materiale  biologico 
viene  poi  digerito  con  varccchina  c la  replica  della  super- 
ficie di  frattura  osservata  al  microscopio.  Si  ottengono  in 
questo  modo  immagini  in  rilievo  delle  scabrosità  della  su- 
perficie casuale  di  frattura.  Come  accennato,  il  sistema  si  à 
rivelato  particolarmente  utile  per  Io  studio  delle  membrane 
biologiche,  in  quanto  il  piano  di  frattura  corre  lungo  le 
lince  di  minore  resistenza  e.  pertanto,  lungo  gli  spazi  idro- 
fobici intramembrana. 

La  fig.  8 illustra  una  cellula  epatica  di  ratio  sottoposta  a crio- 
fraitura:  si  essersi  in  particolare  la  membrana  nucleare  con  i ca- 
ratteristici pori  c le  particelle  intramembrana.  espressione  delle 
molecole  proteiche  cIk  attraversano  il  doppio  strato  lipidico  della 
membrana  stessa.  Nel  citoplasma  sono  riconoscibili  vescicole  del 
reticolo  endoplasmico  e deU'apparato  del  Golgi  e mitocondri. 

Otodiimica  ed  immunocitockimica  altnstnitturale 
La  m.  c..  sia  a trasmissione  che  a scansione,  ha  ricevuto 
ulteriore  impulso  negli  ultimi  anni  dalla  applicazione  di  tec- 
niche citochimiche  cd  immunologichc  per  il  riconoscimento 
c la  localizzazione  di  molecole  di  interes.se  biologico  su 
strutture,  magari  già  ampiamente  osservate  e descritte  dal 
semplice  punto  di  vista  morfologico.  Il  princìpio,  le  meto- 
dologie. i problemi  interpretativi  sono  in  gran  parte  gli 
stessi  di  quelli  che  si  incontrano  nelle  applicazioni  istochi- 
miche  ed  immunoistochimichc  in  microscopia  ottica.  Nella 
indagine  citochimica  vengono  sfruttate  le  reattività  caratte- 
ristiche di  certe  molecole  biologiche  per  composti  chimici 
riconoscibili  al  microscopio  elettronico  o reazioni  enzima- 
tiche il  cui  prodolto  è opaco  agli  elettroni  (Hayat.  1973; 
1977;  Bullock  e Peirusz,  1982).  Tipico  esempio  del  primo 
caso  è quello  dei  glicosaminoglicani.  Queste  sono  molecole 
costituite  da  polimeri  di  ac.  glicuronico  o iduronico  con 
glicosamina  o galaitosamina.  variamente  acetilate  e solfo- 
rate; tali  polimeri  sono  legati  a una  proteina  c qucst'ultima 
ad  ac.  ialuronico.  Il  tulio  costituisce  un  enorme  complesso 
molecolare,  fortemente  idratato,  nell'ambiente  extracellu- 


Fig.  8.  Epatodta  di  ratto.  Il  preparato  i stato  fissato,  imbevuto  in 
glicerolo.  congelalo  rapidamente  in  freon  22  ed  azoto  liquido,  frat- 
turato sotto  vuoto:  la  superficie  di  frattura,  ombreggiata  con  pLa- 
tino/carbone.  è stata  osservata  in  un  microscopio  elettronico  a tra- 
smissione Siemens  lA.  Si  vedono  bene  le  membrane  del  nucleo, 
con  t poti  nucleari  e le  particelle  intramembrana.  Il  campione  è 
stato  ingrandito  64.tK)0  volte. 


lare  che  media  te  relazioni  chimiche  e fisiche  fra  le  varie 
componenti  cellulari,  e non.  del  connettivo  e di  questo  con 
gli  epiteli.  Il  peso  di  tali  molecole  è supcriore  a 1(P.  tutta- 
via, data  la  scarsa  densità,  non  sono  direttamente  visibili  al 
microscopio  elettronico,  b stato  trovato  che  tali  molecole 
sono  in  grado  di  legare  rosso  rutenio,  blu  di  toluidina.  blu 
di  cuprolinio.  alcian  blu  in  modo  abbastanza  selettivo  in 
rapporto  alla  concentrazione  salina  del  mezzo  e che  il  pro- 
dolto della  reazione  è opaco  agli  elettroni.  L'aggiunta  di 
tali  coloranti  al  mezzo  di  fissazione  rende,  pertanto,  visibili 
al  TEM  i glicosaminoglicani.  ed  offre  la  possibilità  di  stu- 
diarne la  localizzazione  cd  i rapporti  con  le  altre  compo- 
nenti del  tessuto  (fig.  9)  (Baccarani  Contri  et  al.,  1985; 
Scott.  1988). 

Nella  immunoelettronmìcroscopia  vengono  invece  sfrut- 
tate la  capacità  di  un  anticorpo  (anticorpo  primario)  di  le- 
garsi in  modo  abbastanza  stabile  con  l'cpitopo  dell'antigene 
specifico  e la  possibilità  di  rivelare  il  sito  della  reazione 
mediante  un  anti-anticorpo  (anticorpo  secondario)  marcato 
con  fcrrìtina.  particelle  di  oro  colloidale,  o altri  rivelatori 
opachi  agli  eletlroni  (fig.  10).  Anche  in  questo  caso,  una 
completa  trattazione  del  problema,  delle  metodiche  adot- 
tabili a seconda  di  cosa  si  vuole  localizzare,  delle  difficoltà 
interpretative,  richiederebbe  troppo  spazio  c si  rimanda  a 
trattati  specializzati  (Pollack  e Varndell,  1984). 
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Fig.  9.  Tonaca  media  di  aorta  di  pulcino.  II  malehak  è slato  fis- 
sato in  presenza  di  rosso  rutenio,  un  marcatore  chimico  per  i pro^ 
teoglicani.  disidratato  cd  tnduso  in  resine  epossidiche.  Le  sezioni 
ultrasottili  sono  state  colorate  con  acetato  di  uranik  e citrato  di 
piombo  ed  osservate  in  un  microscopio  elettronico  Philips  400T.  I 
granuli  ekttronopachi  ramificati  associati  alk  fìbrille  collagene 
rappresentano  i proteoglicani.  Il  campione  è stato  ingrandito  5Z.OOD 
volte.  (Da  Baccarani  Contri  et  a/.,  /9SS). 


Fig.  11.  Cute  umana  normale.  Il  maieriak  è stalo  trattalo  secondo 
le  procedure  convenzionali  per  la  osservazione  in  m.  e.  a trasmis- 
sione. Le  sezioni  ultrasottili  sono  state  fatte  reagire  con  un  anti- 
corpo ami-elastina  e.  successivamente,  con  un  anti-amicorpo  co- 
niugato con  panicene  di  oro  colloidak.  Nella  micrografUi  sono 
rappresentati  fasci  di  flbrìtle  collagene  ed  una  fibra  elastica  del 
derma.  Come  atteso,  la  sola  fibra  clastica  è punteggiata  di  pani- 
cene di  oro  oolItNdale.  Il  campione  i stato  ingrandito  36.000  vmte. 


a ltici;l(>c:  W'iliu<il<cri|>ii  tt;*is;iliii«  i|<«i  in:<i entri* 


10.  Schema  di  iromunolocahzzazione  al  microscopio  elettro- 
nico. Una  molecola  aniìjMnica  associata  ad  una  struttura  biokigica 
viene  fatta  reagire  con  raniicorpo  specifico;  il  sito  della  reazione 
viene  evidenziato  tramite  un  marcatore  (oro  colloidak  o altro  si- 
stema). che  può  essere:  1)  coniugato  direttamente  all'anticorpo 
primario;  2)  coniugato  ad  un  anti-anlicorpo;  3)  reso  più  evidente 
tramite  ipermarcalura.  (Origina/e  Dr.  G.  Afon). 
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Idealmente  le  varie  procedure  tendono  alla  massima  pre- 
servazione della  ulirastruttura  del  campione,  unitamente 
alla  massima  preservazione  delie  caratteristiche  antigeni- 
che delle  molecole  allo  studio.  La  prima  condizione  rende 
indispensabile  una  fissazione  chimica  del  materiale  biolo- 
gico, fissazione  che.  in  molti  casi,  modifica  o distrugge  le 
caratteristiche  deirantigene;  pertanto,  nella  pratica,  ven- 
gono adottate  procedure  di  compromesso  fra  conserva- 
zione della  ultrastruttura  e della  immunoreaitività  del  ma- 
teriale allo  studio.  Il  problema  delta  conservazione  della 
struttura  deH*oggetto  è comune  alla  indagine  di  immunolo- 
calizzazionc  sia  ottica  che  elettronica,  tuttavia,  in  questo 
secondo  caso,  data  la  risoluzione  cui  si  può  arrivare,  ò in- 
dispensabile adottare  precauzioni  non  necessarie  nella  im- 
munolocalizzazione  ottica.  Ovviamente,  come  per  indagini 
analoghe  in  microscopia  ottica,  è indispensabile  che  gli  an- 
licorpi  primari  utilizzati  siano  altamente  specifici. 

La  fig.  11  mostra  il  tipo  di  immagine  che  si  ottiene  applicando  la 
metodica  della  immunoreazione  su  sezione  ultrasottile  e la  sua 
visualizzazione  tramite  un  anti-amicofpo  marcato  con  oro  colloi- 
dale. Le  particelk  di  colloidak,  opache  agli  elettroni,  segna- 
lano il  sito  della  reazione  deirantigene  tessutale  con  Tanticorpo 
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speci5co;  in  questo  caso  Tantigenc  tessutale  t la  molecola  della 
elastina,  che  è il  maggiore  costituente  delle  fibre  elastiche  della 
cute.  deU'aorta.  dei  polmoni  e di  altri  tessuti  connettivi.  La  rea- 
zione  immunocitochimica  mostra  chiaramente  che  la  elastina  à lo- 
calizzata solamente  sulla  lunga  fibra  elastica  che  attraversa  Timma- 
gine  dall'alto  al  basso. 

Aiia11«ì  delle  Immagini 

La  microscopia  sia  ottica  che  elettronica  fornisce  immagini 
a due  dimensioni  di  oggetti  a tre  dimensioni.  Nella  maggio- 
ranza dei  casi,  inoltre,  i campioni  sono  troppo  spessi  per 
essere  osservati  direttamente  al  microscopio.  Si  deve  pro- 
cedere, pertanto,  al  loro  sezionamento  ed  alla  osservazione 
delle  strutture  casualmente  coinvolte  dai  piani  di  sezione. 
Nel  caso  delle  sezioni  da  osservare  al  microscopio  ottico,  lo 
spessore  si  aggira  normalmente  sui  5 pm,  nel  caso  dei  cam- 
pioni sezionati  per  m.  e.,  lo  spessore  delle  sezioni  è deU'or- 
dinc  di  50-80  nm.  In  tutti  i casi,  pertanto,  si  perde  la  infor- 
mazione spaziale,  e l’immagine  che  sì  ottiene  dipende  pri- 
mariamente dalla  forma  della  struttura  in  esame  e dal  suo 
orientamento  rispetto  al  piano  di  sezionamento.  Sono  stati 
elaborati  una  serie  di  sistemi,  alcuni  empirici,  altri  derivati 
da  applicazioni  matematiche,  per  una  ricostruzione  tridi- 
mensionale delle  strutture  c,  più  ancora,  per  una  loro  va- 
lutazione quantitativa  relativa  o assoluta. 

Uno  dei  primi  approcci  è stato  quello  di  ricostruire  Tog- 
getto  tramite  sezioni  seriali.  Tale  metodo  è stato  applicato, 
con  notevoli  risultati,  allo  studio  di  strutture  particolar- 
mente complesse,  come  Kevoluzione  deH’embrione  durante 
lo  sviluppo.  Il  sistema  delle  sezioni  seriali  t tuttavia  lungo  c 
laborioso  e non  sempre  necessario. 

Fin  dal  secolo  scorso  i microscopisti  si  sono  posti  il  pro- 
blema di  quantizzare  le  strutture  osservate  al  microscopio 
ed  hanno  proceduto  alla  misura  di  volume  e superfìci  con 
sistemi  empirici  ed  intuitivi,  tipo  quello  di  ritagliare  sagome 
di  carta  relative  alle  varie  strutture  del  campo  ottico  c pro- 
cedere per  pesata  alla  loro  quantizzazione.  Da  una  trentina 
d'anni,  la  stretta  collaborazione  di  ricercatori  microscopisti 
e matematici  ha  portato  alla  formulazione  delle  basi  mate- 
matiche dei  metodi  stereologid  ed  alla  fondazione  nel  1963 
della  International  Society  for  Stcreology.  La  defìnizione 
originale  di  stereologia  è quella  fornita  da  Wcibel  e Elias 
nel  1%7:  «un  insieme  di  metodi  matematici  che  mettono  in 
relazione  parametri  definenti  strutture  tridimensionali  a 
misure  ottenibili  da  sezioni  a due  dimensioni». 

Il  presupposto  generale  h che  Pimmagine  della  struttura 
da  misurare  non  venga  selezionata,  ma  sia  casuale.  Sono 
stati  elaborati  sistemi  matematici  complessi  adattati  alle  si- 
tuazioni più  diverse,  basati  sulla  geometria  probabilistica. 

il  pnndp>io  di  base,  tuttavia,  era  già  stalo  formulato  alla  fine  del 
17(X)  da  Jean  Louis  Ixcierc,  Compie  de  Buffon,  il  quale  dimostrò 
che  la  probabilità  che  un  ago.  lasciato  cadere  su  una  griglia,  aveva 
dì  incontrare  le  maglie  della  griglia  erano  direttamente  proporzio- 
nali alla  lunghezza  dell'ago  (L).  inversamente  proporzionali  alla 
larghezza  (D)  delle  maglie  della  grìglia,  e dipendevano  dall'inte- 
grale di  tutti  gli  angoli  possibili  che  l'ago  poteva  assumere,  valutato 
2/n. 

P • (2/n)  X (UD). 

Ne  deriva  che,  sovrapponendo  ad  una  immagine  un  reticolo 
a linee  parallele  disiami  (D),  la  probabilità  che  un  segmento 
di  lunghezza  incognita  (Ls)  incroci  dette  linee  i proporzionak  al 
numero  delle  intersezioni  reali  contate  (Nc).  diviso  per  il  nu- 
mero totale  delle  possibili  intersezioni  (Nt);  pertanto,  la  lun- 
ghezza del  segmento  (La)  incognito  può  essere  definita  da 
Ls  s (n/2)  X D X Nc/Nt  e la  lunghezza  totale  (L&  x Nt)  della  lì- 
nea incognita  è definita  da  Lt  » (n/2)  x O x Nc. 

È stata  elaborata  una  scric  di  formule  matematiche  atta 
a risolvere  i problemi  più  diffìcili  di  lunghezza,  superfìcie. 
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volume  a seconda  della  forma,  dimensione,  diluizione  della 
struttura  allo  studio.  Per  una  visione  completa  è opportuno 
consultare  lavori  originali  e trattati  specifìci  (Wei^l.  1979; 
1980).  Uno  degli  aspetti  più  importanti  nelle  analisi  stereo- 
logiche  è la  metodica  di  campionamento.  Abbiamo  già  ac- 
cennato prima  che  il  campionamento  deve  essere  casuale. 
Studi  recenti  hanno  dimostrato  che  maggiore  precisione 
viene  ottenuta  con  un  campionamento  sistematico  e non 
casuale  (Cruz-Orive  e Myking,  1981).  Ciò,  tuttavia,  non  è 
sufficiente  per  strutture  anisotrope,  come  ad  es.  miofìbrille, 
collagene,  cartilagine  di  accrescimento;  per  strutture  che 
hanno  orientamenti  preferenziali  devono  essere  applicati 
melodi  di  statistica  direzionale  (Cruz-Orive  et  ai,  1985)  e 
sistemi  di  campionamento  cd  analisi  delle  immagini  parti- 
colari (Cruz-Orive  e Hunziker,  1986). 
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iBtroduzioiie 

Le  basì  storiche,  il  ruolo  che  il  microscopio  ottico  ha  avuto 
nello  sviluppo  delle  conoscenze  in  campo  biologico  dal  di- 
ciottesimo al  ventesimo  secolo,  i presupposti  culturali  c gli 
sviluppi  tecnologici  che  ne  hanno  condizionalo  sia  l'cvolu- 
zione  che  la  diffusione  negli  studi  biologici  e medici,  sono 
stati  esaurientemente  trattati  da  Vasco  Ronchi  e da  Mas- 
simo Aloisi,  alla  stessa  voce  della  Enciclopedia  Medica  Ita- 
liana (IX.  1245-1269  c,  rispettivamente,  1269-1276). 

Ci  limiteremo  ad  aggiungere  alcune  informazioni  sugli 
ultimi  sviluppi  tecnologici,  di  allestimento  dei  campioni  e di 
applicazioni  nei  campo  biomedico  di  uno  strumento  che. 
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come  già  osservato  dal  Prof.  Aloisi,  aveva  raggiunto  il  mas- 
simo di  potenzialità  informative,  sia  teoriche  che  pratiche, 
più  di  una  trentina  di  anni  orsono,  ma  che  negli  ultimi  anni, 
utilizzando  dispositivi  c metodologie  sviluppate  prioritaria- 
mente per  altri  settori,  ha  conosciuto  uno  sviluppo  ulteriore 
ed  ha  fornito  informazioni  nuove  sulla  struttura  e sulla  h- 
siologia  dei  sistemi  biologici. 

Mkroacopio  acustico 

La  microscopia  acustica  si  è sviluppata  negli  ultimi  venti 
anni.  Fornisce  informazioni  sulle  strutture  vicino  alta  su- 
perfìcie di  oggetti;  in  biologia  è stata  applicata  sia  a tessuti 
fìssati  che  a cellule  o microrganismi  viventi.  Infatti,  il  suo 
principale  vantaggio  è quello  di  non  essere  particolarmente 
distruente  per  il  materiale  biologico  e di  dare  informazioni 
in  assenza  di  «colorazioni*. 

Si  basa  sull'uso  di  un'onda  acustica  collimata  generata  da 
un  trasduttore  a film  piezoelettrico  di  ossido  di  zinco  ad  una 
frequenza  da  50  Hz  a parecchi  GHz.  Il  raggio  acustico 
viene  focalizzato  sul  campione  da  lenti  sferiche,  alle  quali  il 
campione  t collegato  attraverso  un  liquido  nel  quale  l'onda 
si  propaga.  L'energia  dell'onda  acustica  trasmessa  dal  cam- 
pione viene  raccolta  da  una  seconda  lente  confocale  alla 
prima  c collimata  prima  di  essere  convertita  in  un  segnale 
elettrico. 

Nel  caso  di  campioni  ottimali,  rivela  strutture  fino  ad  una 
profondità  di  parecchi  decimi  di  millimetro  con  una  risolu- 
zione di  l ^m.  Informazioni  sulla  superfìcie  del  campione 
possono  essere  ottenute  raccogliendo  il  segnale  acu.sti<x)  ri- 
flesso dal  punto  di  incidenza.  In  ambedue  i casi,  il  segnale 
acustico  viene  raccolto  punto  per  punto  c l'immagine  del- 
l'oggetto si  ottiene  tramile  una  scansione  ortogonale  bidi- 
mensionale di  tutto  il  campione. 

L'applicazione  in  biologia  della  microscopia  acustica  non 
è ancora  molto  sviluppata  per  le  difficoltà  nella  interpreta- 
zione dei  segnali.  È stata  applicata  allo  studio  della  ghian- 
dola mammaria  nella  speranza  di  poterla  utilizzare  nella 
diagnosi  precoce  di  tumore;  infatti,  è in  grado  di  fornire 
informazioni  oltre  che  sulla  struttura  del  tessuto  anche  sulla 
quantità  di  cellule  c sul  loro  coeffìdente  di  assorbimento 
acustico  per  unità  di  spessore. 

Mkroseopio  coufocale 

Il  principio  teorico  del  microscopio  confocale  (Confocal 
Scanning  Ughi  Microscopt)  t stato  formulato  negli  anni 
'60,  ma  la  prima  immagine  ottenuta  col  sistema  a scansione 
è del  1934.  Infatti,  Zworkìn.  nel  1934.  utilizzando  una  te- 
lecamera, dimostrò  che  l'Ingrandimento  di  un  preparato 
illuminalo  ncirultraviolcito,  poteva  essere  controllato  va- 
riando l'area  di  scansione  del  preparato  stesso.  Il  sistema  è 
stato  ripreso  nel  1951  da  Young  c Roberts.  e perfezionato 
nel  1957  da  Minsky.  che  lo  brevettò.  La  differenza  prìnd- 
pale  fra  la  microscopia  confocale  e quella  tradizionale  è che 
nella  microscopia  ottica  tradizionale  tutti  ì punti  dell'og- 
getto  sono  rilevati  contemporaneamente,  mentre  nella  mi- 
croscopia confocale  l'immagine  viene  ottenuta  dalla  scan- 
sione successiva  di  tutti  i punti  del  campo  os.servato.  Ciò  si 
attua  D attraverso  un  filtro  spaziale  situato  sul  percorso 
ottico  della  lente  obiettiva  e del  condensatore  o mediante 
un  raggio  pulsato  laser  (v.  lase**.  tecniche  laser  in  micro- 
scopia). In  questo  nKxlo  l'illuminazione  ed  il  rilevamento 
sono  limitati  nel  tempo  ad  ogni  singolo  punto  del  campione 
e l'immagine  complessiva  risulta  dalla  sommatoria  delle 
singole  immagini  puntiformi.  I dispositivi  tecnici  per  otte- 
nere questo  risultato  sono  vari;  si  ottengono,  comunque, 
due  importanti  vantaggi  rispetto  ai  sistemi  convenzionali; 
una  migliore  risoluzione  spaziale  e,  più  importante,  una 
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Fig.  i ■ Schema  del  microscopio  confocale,  fi  raggio  pulsato  emesso 
dal  laser  viene  focalizzato  e fatto  scorrere  sut  campione  (oggetto) 
punto  per  punto;  le  singole  immagini  puntiformi  vengono  raccolte 
dai  rivelatore  c inviate  airelaboratore  che  le  ricompone  ncU'im- 
maginc  definitiva.  {Originale  Dr.  G.  Mori). 


delimitazione  del  piano  focale  dell'immagine  e.  pertanto, 
un  ridotto  disturbo  di  fondo  da  segnali  fuori-fuoco,  con 
aumento  notevole  del  contrasto  (fig.  1). 

La  stretta  delimitazione  del  piano  focale  della  immagine 
e la  possibilità  di  variare  tale  piano  focale  permettono  la 
raccolta,  in  successione,  di  immagini  provenienti  da  piani 
diversi  del  campione  e,  pertanto,  la  osservazione  di  prepa- 
rati spessi  tramite  il  loro  «sezionamento  ottico»  in  strati  di 
circa  1 \xm.  L'immagine  finale  tridimensionale  deriva  dalia 
sommatoria  elettronica  delle  singole  immagini  (Carlsson  e 
Liljcborg.  1989). 

Un  altro  vantaggio  della  microscopia  confocale  è che  la 
raccolta  per  punti  dell  immagine  è particolarmente  adatta 
alla  sua  archiviazione  in  calcolatori  per  una  immediata,  o 
successiva,  elaborazione  (Wilson  e Sheppard,  1984).  Così 
ad  es.,  la  possibilità  di  esaminare  sezioni  distinte  di  cam- 
pioni spessi  per  ricombinarlc  in  un'unica  immagine,  unita- 
mente alla  possibilità  di  generare  elettronicamente  colori 
fìtlizi.  sulla  base  delle  tonalità  di  grigio  direttamente  rile- 
vate. genera  immagini  molto  suggestive  e dì  facile  lettura 
(Suzuki  era/.,  1988)  (fig.  2). 

11  prevedibile  sviluppo  che  nel  futuro  avranno  i disposi- 
tivi di  analisi  delle  immagini,  specialmente  per  quanto  ri- 
guarda i programmi,  potrà  fornire  ulteriori  informazioni 
sulla  organizzazione  delle  strutture  biologiche. 

La  fonte  di  luce  può  essere  una  lampada  (TSM:  Tandem 
Scanning  Microscope)  o un  laser  raffreddato  ad  aria,  che 
emette,  normalmente,  tra  450  c 515  nm  ((TSLM:  Confocal 
Scanning  Laser  Microscope',  v.  laser*).  Nel  primo  caso  si 
ha  un  sistema  più  flessibile,  ma  con  poca  potenza,  che  ri- 
chiede un  sistema  di  amplificazione  del  segnale  molto  sen- 
sibile ed  efficiente. 

Importante  nella  microscopia  confocale  è la  velocità  di 
scansione  del  preparato.  Questa  è stata  recentemente  molto 
migliorata  introducendo  deflcttori  ottico-acustici,  i quali 
danno  immagini  in  tempi  video  (1/25  sec)  (Drajier  e Houpt, 
1988). 

Altro  punto  ancora  allo  studio  ù lo  spessore  della  «se- 
zione ottica»  del  campione  esaminato.  Al  momento  questa 
è molto  supcriore  al  limite  teorico,  sia  perché  il  diametro 
del  raggio  laser  è molle  volte  più  grande  del  limile  di  dif- 
frazione, sia  per  aberrazioni  delle  lenti  e non  preciso  alli- 
neamento delle  lenti  con  l'asse  ottico  dei  sistema. 

Negli  ultimi  anni  sono  usdiì  numerosi  lavori  su  riviste  spedaliz- 
zate rìportanti  la  costruzione  di  prototipi  o modifiche  a strumen- 
taztonc  già  in  commerdo,  tendenti  a migliorarne  le  prestazioni. 
Tra  queste  sono  siate  particolarmente  considerate  la  risoluzione,  la 
discriminazione  dei  piani  focali,  la  velodtà  di  raccolta  e ricosini- 
rione  deU'immagine,  specie  se  in  indimensiune  (Wilson.  I989a).  la 
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Fig.  2.  Immagine  rico&truita  del 
sistema  biliare  epatico  in  caso  di 
tumore  dei  dotti  biliari.  I colori 
fittizi  derivano  dalla  elabora- 
zione elettronica  dei  segnali  ot- 
tici ottenuti  mediante  microsco- 
pio confocale . In  verde  sono  rap- 
presentati i dotti  biliari,  in  rosso 
il  tessuto  tumorale  ed  in  azzurro 
il  tessuto  displastico  assodato  al 
tumore.  (Da  Suzuki  et  ai..  J98S. 
Per  cortesia  detia  Royai  Micro- 
scopical  Society). 


sensibiliii  del  sistema  rivelatore,  sulla  base  anche  del  tipo  di  luce 
da  analizzare,  se  trasmessa  o riflessa  dal  campione  o emessa  da 
campione  fhiorescente. 

Il  microscopio  confocale . nelle  sue  versioni  confocal scan- 
ning laser  microscope  (CSLM)  o tandem  scanning  micro- 
scope (TSM).  si  sta  rivelando  particolarmente  interessante 
per  osservazioni  di  campioni  naturalmente  o artificialmente 
fìuorescenti.  Infatti,  il  particolare  sistema  di  raccolta  del- 
l'immagine riduce  le  interferenze  dei  piani  fuori-fuoco  e 
pertanto  la  brillanza  di  fondo  che.  nei  microscopi  tradizio- 
nali, toglie  nitidezza  airimmaginc  stessa  (Wilson.  1989b). 
C'è  ancora  discussione  fra  i ricercatori  circa  l’effìdenza.  per 
quanto  riguarda  tempo  reale  di  immagine,  sensibilità  ed 
affidabilità,  dei  due  sistemi  confocali  di  rilevamento  del- 
rimmagine:  il  classico  confocal  scanning  laser  mìcroscope 
(CSLM)  c il  tandem  scanning  microscope  (TSM),  che  si 
avvale  di  una  lampada  ad  arco.  Appare,  tuttavia,  sempre 
più  chiaro  che.  teoricamente,  i sistemi  si  equivalgono, 
purché  siano  affiancati  da  dispositivi  sensibili  per  una  in- 
tensificazione ed  elaborazione  dei  segnali  (Boydc  et  al., 
1990). 

Microscopio  ad  effetto  tiumd 

Questo  sistema  di  indagine  (PSTM:  Photon  Scanning  Tun- 
neling  Microscópe)  è stato  proposto  c brevettato  nel  1982 
da  Pohl.  Come  tulle  le  microscopie  ad  effetto  tunnel,  è 
basalo  sul  rilevamento  di  strutture  tramite  una  punta  che 
scorre  su  una  superfìcie  a distanza  molto  ravvicinata,  ma 
senza  toccarla  (NSOM:  Mear  Field  Scanning  Optical  Mìcro- 
scopy;  V.  anche  i.a-sf-R*,  tecniche  laser  in  microscopia).  Il 
segnale  che  intercorre  fra  punta  c superfìcie  può  essere 
elettrico  o elettromagnetico. 

Nel  caso  del  microscopio  ottico  ad  effetto  tunnel  ven- 
gono utilizzale  onde  elettromagnetiche  dello  spettro  visi- 
bile. La  disponibilità  di  fonti  luminose  coerenti  e di  rive- 
latori multo  sensibili,  la  possibilità  di  utilizzare  campio- 
ni colorati  e.  pertanto,  di  potere  sfruttare  informazioni 
spettroscopiche  provenienti  dal  campione,  rendono  l'u.so 
dello  spettro  visibile  molto  interesssantc.  Infine,  il  campione 
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può  essere  osservato  in  condizioni  fisiologiche  c non  è ne- 
cessario renderlo  elettricamente  conducente,  come  nel  caso 
della  microscopia  a scansione  ad  effetto  tunnel. 

Il  segnale  deriva  dalla  variazione  delle  caratteristiche 
della  radiazione  di  una  antenna  ottica,  illuminata  e mante- 
nuta a distanza  fìssa  dal  campione,  airawicinarsi  di  un  al- 
tro mezzo  (il  campione  stesso).  Opportunamente  amplifi- 
cato ed  eleborato.  il  segnale  è in  grado  di  fornire  una  riso- 
luzione di  circa  20  nm  per  campioni  non  biologici,  cioè  di 
un  ordine  di  grandezza  inferiore  al  microscopio  ottico  con- 
venzionale. Al  momento.  )c  applicazioni  di  tale  metodolo- 
gia allo  studio  di  materiale  biologico  sono  scarse,  ma  se  nc 
può  prevedere  un  enorme  sviluppo. 

Per  una  più  ampia  trattazione  della  microscopia  ottica  a 
scansione  a campo  ravvicinalo  o prossimo  (NSOM:  Near 
Field  Scanning  Optical  Microscopy),  v.  anche:  i-tóF.a*.  tec- 
niche laser  in  microscopia). 

LumiiiMceiiza  e ftuoreaccazii  risohe  nel  tempo 

Su  campioni  o macromolecole  naturalmente  o artificial- 
mente fluorescenti,  ma  con  fluorescenza  che  decade  nel 
tempo,  è possibile  effettuare  misurazioni  di  decadenza  o 
riconoscimenti  strutturali  differenziati  utilizzando  appunto 
i diversi  tempi  di  decadimento  dei  vari  fluorocromi  (fìg.  3). 

li  campione  viene  illuminato  ad  impulsi  tramite  una  lam- 
pada allo  xenon  o un  laser  pulsato  o una  lampada  la  cui 
luce  viene  fatta  passare  ad  intermittenza:  un  sistema  rive- 
latore, normalmente  una  cinepresa  molto  sensibile,  registra 
la  fluorescenza  residua  dopo  l'impulso  luminoso.  Con  que- 
sto sistema  è possibile  registrare  il  decadimento  della  fluo- 
rescenza di  molecole  naturalmente  fluorescenti,  oppure,  ed 
è questo  l'uso  più  interessante,  aumentare  il  numero  dei 
segnali  fluorescenti  da  un  singolo  campione,  sfruttando,  ol- 
tre alla  lunghezza  di  eccitazione  dei  fluorocromi.  il  decadi- 
mento caratieri.stico  di  ogni  singolo  Auorocromo.  ovviando, 
pertanto  aD’eventuale  sovrapposizione  di  spettri  di  fluore- 
scenza. 

I campioni  biologici  sono  caratterizzati  da  un’elevata  au- 
tofluorescenza. che  interferisce  e maschera  quella  di  mar- 
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Fìg.  3.  Schema  di  decadimento  della  fluorescenza  di  un  fluoro* 
cromo  eccitalo  ad  impulsi.  Sfruttando  i tempi  diversi  di  decadi- 
mento della  fluorescenza  intrìnseca  dei  campioni  biok>gici  (fluore- 
scenza immediata)  e di  quella  dei  fluorocromi  aggiunti  (fluore- 
scenza persistente),  si  ottengono  informazioni  sulla  precisa 
localizzazione  delle  molecole  hiolonche  cui  t fluorocromi  aggiunti 
vengono  legali.  (OriginaJf  Dr.  C Morì). 
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Fig.  4.  Schema  sul  riconoscimento  e localizzazione  di  molecole 
biologiche  sfruttando  la  loro  nroprìeià  antigenica.  L'anticoqx)  spe* 
cilìco,  prodotto  in  un  animale  o sccoikIo  la  tecnica  c^gJi  anticorpi 
monoclonali,  si  lega  spontaneamente  airantigcnc  contro  il  quale  t 
stato  prodotto;  la  visualizzazione  del  sito  di  reazione  viene  effet- 
tuata mediante  «marcatore»  o «ipermarcatore»  dellanticorpo 
stesso  o dciranti-anticorpo.  {Origirutle  Dr  G.  Mori). 


catorì  fluorescenti  aggiunti.  Tuttavia,  sfruttando  la  diversa 
velocità  di  decadimento  deH'autofluoresccnza  cellulare,  che 
è rapida  al  confronto  di  quella  di  traccianti  artificiali,  si  può 
procedere  al  rìconoscimenio  dei  fluorocromi  che  interes- 
sano ed  alla  valutazione  della  loro  quantità. 

Un  interessante  nuovo  tipo  di  luminescenza  è dato  dai 
criptati,  costituiti  da  lantanidi  (europio)  intrappolati  da 
molecole  di  piridinio.  Emettono  un'intensa  luminescenza 
ritardata,  facilmente  separabile  da  quella  naturale  (Blasse 
et  al.,  1988).  Recentemente,  immunoglobuline  sono  state 
marcate  con  cristalli  dì  solfuro  di  ittrio  (phosphors),  i quali, 
eccitati  a 360  nm.  emettono  unMntensa  fluorescenza  ritar- 
data rossa,  anch'essa  facilmente  distinguibile  e separabile 
dall'autofluoresccnza  dei  campioni  biologici.  Sono  stati  sin- 
tetizzati phosphors  in  grado  di  emettere  a lunghezze  d'onda 
diverse  e con  tempi  di  decadimento  da  10  microsecondi  fino 
a millisecondi.  La  simultanea  utilizzazione  di  più  pho- 
sphors,  con  caratteristiche  spettrali  e di  decadimento  di- 
verse. permette,  pertanto.  la  localizzazione  contemporanea 
di  più  componenti  cellulari. 

Tecokbe  preparative  dei  campioni 

Nel  secolo  passato,  e fino  agli  anni  '60  di  questo  secolo,  le 
tecniche  di  colorazione  dei  preparati  istologici  o delle  cel- 
lule isolate  hanno  permesso  la  descrizione,  identificazione  c 
classificazione  di  cellule  c tessuti  cd  hanno  fornito  le  basi 
deH'istologia  e della  citologia  classiche.  Negli  ultimi  venti 
anni,  alle  colorazioni,  che  non  sono  quasi  mai  specifiche 
per  le  diverse  strutture,  si  sono  affiancate  meti>dichc  di 
riconoscimento  di  molecole  biologiche  mediante  l'uso  di 
anticorpi.  Queste  sono  proteine  prodotte  dai  linfociti  B in 
seguito  ad  una  stimolazione  antigenica  ed  in  grado  di  rico- 
noscere e di  legarsi  in  modo  specifico  all'antigene  contro  il 
quale  sono  state  prodotte.  Il  legame  può  avvenire  anche  in 
un  ambiente  artificiale,  purché  le  condizioni  ambientali, 
salinità  e pH,  siano  corrette.  Avendo  a disposizione  un 
anticorpo,  monoclonalc  o policlonale,  specifico  per  un  an- 
tigone  cellulare  e extracellulare,  la  reazione  può  pertanto 
avvenire  in  provetta,  su  sezioni  microscopiche  o su  blocchi 
di  tessuto. 

Il  contemporaneo  sviluppo  di  mect>doIogic  per  la  visua- 
lizzazione ottica  o elettronica  degli  anticorpi,  mediante  loro 
«marcatura»,  rende  possibile  la  localizzazione  del  prodotto 


della  reazione  deH'aniicorpo  cd  suo  specifico  antigene  e. 
quindi,  la  localizzazione  delle  molecole  utilizzate  come  an- 
tigeni. Tutto  ciò  ha  permesso,  in  molti  casi,  di  dare  un 
nome  a strutture  già  da  tempo  osservate  e descrìtte  e di 
raccogliere  molte  nuove  informazioni  sulla  struttura  e fun- 
zione degli  oggetti  osservali. 

La  microscopia  ottica  si  è avvalsa  di  queste  metodiche, 
sviluppate  prevalentemente  per  altri  scopi  e.  a tuttoggi.  c'è 
un  gran  fiorire  di  studi  tendenti  alla  localizzazione,  cd  an- 
che alla  quantizzazione.  di  molecole  biologiche  di  nuovo 
isolamento  c caratterizzazione. 

Il  riconoscimento  visivo  dciranticorpo  viene  effettuato 
mediante  «marcatura»  dell'anticorpo  o deiranti-anticorpo 
con  una  molecola  fluorescente  (rodamina,  fluoresdna).  o 
con  un  enzima  il  cui  prodotto  di  reazione  sia  visibile  al 
microscopio  ottico,  o con  oro  colloidale  a cui  viene  fatta 
seguire  una  reazione  di  precipitazione  di  sali  d'argento. 
Questi  sistemi  di  rivelazione  sono  ormai  standardizzati  e 
sono  riassumibili  nella  flg.  4. 

Lo  scopo  di  tutta  una  serie  di  studi  ora  in  corso  è quello 
di  arrivare  a localizzare,  a livello  cellulare  e non.  tutte  le 
componenti  molecolari  note  e poter  cosi  tracciare  una 
mappa  molecolare  della  simttura/funzionc  dei  sistemi  bio- 
logici. L'avanzamento  delle  conoscenze  in  questo  settore 
dipende  unicamente  dalia  possibilità  di  disporre  di  mole- 
cole antigeniche  allo  stato  puro  c ottenere  cosi  anticorpi 
veramente  univoci  e specifici. 

Tuttavia,  nonostante  la  quantità  enorme  di  informazioni 
che  tale  tecnica  ha  fornito  negli  ultimi  anni,  c come  insito  in 
qualsiasi  tipo  di  indagine  scientifica,  una  singola  metodolo- 
gia offre  un  quadro  particolare  ed  incompleto  dcH'oggetto 
allo  studio.  Si  rende  pertanto  necessario  affiancare  alle  tec- 
niche di  immunolocalizzazione,  e a seconda  dei  problemi 
specifici,  metodiche  di  colorazione  convenzionale  dei  cam- 
pioni o di  fluorescenza  (spontanea  o indotta  da  particolari 
reazioni  chimiche)  o di  marcatura  con  altri  sistemi  (tipo  la 
marcatura  retrograda  con  pcrossidasi  da  rafano  [horsero' 
disk  peroxidwte]  o onvfluoro  per  la  identificazione  delle 
proiezioni  dei  neuroni  catecolaminergici).  al  fine  di  una 
sempre  più  compieta  definizione  della  struttura/funzione 
deU'oggeito  in  esame. 

Una  metodica  che  è attualmente  molto  utilizzata  è quella 
della  ibridazione  m 5i/u.  Questa  tecnica  si  è sviluppata  con 


5097 


509H 


MICROSCOPIA  E MICROSCOPIO 


/ 


.1  ^ 


a’ 


Fig-  5.  Sezione  di  tessuto  sinoviale  del  ginocchio  umano  nonnaie. 
Immagine  in  campo  chiaro  (a)  e in  campo  scuro  {h\  dopo  ibrìdiz* 
zazionc  i>i  situ  con  una  sonda  molecolare  di  cDNA  per  la  libro* 
nectina.  una  dicoproteina  tipica  della  matrice  extracellulare.  La 
morfologia  dd  tessuto  è ben  evidente  nelHmmagine  in  campo 
chiaro,  mentre  l'intensità  e localizzazione  dei  grani  d’argento,  ot* 
tenuti  dopo  esposizione  autoradiografìca  della  sezione,  e apprez- 
zabile in  campo  scuro  e rivela  i siti  di  sintesi  della  hbronectina. 
200  X.  {Immagini  gentilmente  fomite  dalla  Dr.ssa  Daniela  Qua- 
glino). 


la  possibilità  di  avere  a disposizione  sonde  molecolari  (v.*) 
in  grado  di  riconoscere  geni  o frammenti  di  geni  o partico- 
lari RNA.  Può  essere  utilizzata  per  individuare  difetti  ge- 
nici, efficienza  o alterazioni  di  trascrizione  genica  e di  sin- 
tesi proteica.  L'uso,  ad  es.,  di  sonde  di  cDNA  in  grado  di 
riconoscere  e legarsi  all'RNA  messaggero  complementare 
citoplasmatico,  può  essere  sfruttato  per  la  identificazione, 
nell'ambito  di  una  popolazione,  delle  cellule  attivamente 
impegnate  nella  sintesi  della  proteina  codificata  dal  gene 
considerato.  Il  procedimento  consiste  nel  marcare  il  cDNA 
con.  ad  es.,  fosforo  radioattivo,  incubare  le  sezioni  tessu- 
tali. o le  cellule  rese  permeabili,  con  il  cDNA  marcato,  ed 
evidenziare  il  sito  di  reazione  cDNA/mRNA  complemen- 
tare mediante  impressione  di  un'emulsione  fotografica  al- 
l'argento. Dopo  sviluppo  deH’emulsione,  la  precipitazione 
dei  sali  d'argento  sull'RNA  messaggero  delle  cellule  che  lo 
stanno  produccndo  i chiaramente  osservabile  mediante  mi- 
croscopia ottica  in  campo  scuro.  Già  oggi,  ma  ancora  più 
nel  prossimo  futuro,  è possibile  marcare  il  cDNA  con  un 
fluorocromo  al  posto  del  fosforo  radioattivo.  È evidente 
che  il  sito  della  reazione  dovrà  essere  visualizzato  mediante 
dispositivi  a fluorescenza.  In  ogni  modo  la  localizzazione  c 
la  identificazione  delle  cellule  impegnate  nella  sintesi  pro- 
teica devono  essere  effettuale  mediante  combinazione  del- 
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l’immagine  in  campo  scuro  o a fiuorescenza  con  quella  ot- 
tenuta dopo  colorazione  convenzionale  ed  osservata  in 
campo  chiaro  <fig.  5). 

Risulta  pertanto  ovvio  che,  accanto  alle  tecniche  prepa- 
rative dei  campioni,  devono  essere  predisposti  microscopi 
in  grado  di  cogliere  i diversi  segnali  provenienti  dallo  stesso 
preparato.  Il  campo  chiaro  deve  pertanto  potere  essere  ab- 
binato al  campo  scuro,  alla  fluorescenza,  alla  osservazione 
in  interferenza. 

L’utilizzazione  di  traccianti,  visibili  direttamente  o dopo 
elaborazione  elettronica  dei  segnali,  è ormai  abbastanza 
disusa  e le  metodiche  per  allestire  i campioni  variano  a 
seconda  del  problema  allo  studio.  De  Brabander  et  ai., 
(1989)  hanno  usato  oro  colloidale  in  studi  volli  alla  cono- 
scenza del  dinamismo  endocellulare.  Particelle  di  oro  col- 
loidale cariche  negativamente,  iniettate  o assunte  attiva- 
mente da  cellule,  sono  state  osservate  muoversi  entro  la 
cellula  con  modalità  dipendenti  dalla  fisiologia  cellulare;  le 
osservazioni  sono  state  effettuate  mediante  contrasto  di  in- 
terferenza differenziale  (DIC)  cd  elaborazione  elettronica 
del  segnale. 

Tecsiciie  maHiple  di  osservazione 
La  complessità  delle  strutture  biologiche  e.  come  accen- 
nato sopra,  la  necessità  di  utilizzare  marcatori  diversi  per 
diverse  strutture,  spesso  richiedono  la  combinazione  di  più 
sistemi  di  rivelazione  per  uno  stes.so  campione.  L'uso  di 
fluorocromi  e di  colorazioni  convenzionali  rende  necessario 
un  microscopio  ottico  a trasmissione  corredato,  però,  dai 
fìitri  per  fluorescenza.  Come  accennato  sopra,  la  ibridizza- 
zione  in  situ,  rivelata  tramite  precipitazione  di  sali  d’ar- 
gento. necessita  di  osservazioni  combinate  in  campo  scuro 
e campo  chiaro. 

Ci  sono  in  letteratura  numerosi  esempi  in  cui,  dati  pro- 
venienti da  osservazioni  al  microscopio  ottico  in  campo 
scuro  e a contrasto  di  fase,  opportunamente  combinati  ed 
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elaborati  tramite  elaboratore  di  immagini,  hanno  offerto 
dettagli  strutturali  che.  senza  andare  oltre  ì limiti  di  risolu- 
zione fìssati  dalla  formula  di  Abbc,  non  sono  possibili  senza 
la  combinazione  di  più  tecniche  di  osservazione.  La  rìsolu* 
zionc  dei  dettagli  può  essere  talmente  spinta  da  arrivare  a 
sovrapporsi  a quella  del  microscopio  elettronico  a piccolo 
ingrandimento  e a chiarire  la  struttura  di  particelle,  come 
diatomec  o battcrìofagi.  in  condizioni  fìsiologiche,  senza 
pertanto  dover  ricorrere  ai  trattamenti  drastici,  tipo  la  di< 
sidratazione.  necessari  per  l'osservazione  al  microscopio 
elettronico. 

Ulteriore  vantaggio  di  questi  tipi  multipli  di  osserva- 
zione. che  diventeranno  sempre  più  diffusi  col  diffondersi  e 
raffinarsi  dei  sistemi  di  analisi  delle  immagini,  è la  possibi- 
lità di  studiare  eventi  dinamici  submicroscopici.  Strutture 
biologiche  complesse,  come  virus,  macromolecole  tipo  col- 
lagene. polimeri  di  actina  o di  cellulosa.  DNA,  etc.,  po- 
tranno essere  studiati  nella  loro  dinamicità  strutturale.  Del- 
gado  et  al.  (1989)  sono  stati  in  grado  di  osservare  la  con- 
trazione della  coda  del  batterìofago  T4  subito  dopo 
adsorbimento  sulla  superfìcie  della  cellula  bersaglio.  I mo- 
derni microscopi  ottici  da  ricerca  sono  tutti  corredati  di 
sistemi  multipli  di  osservazione.  Con  semplici  cambi  di 
obicttivo,  di  lenti  o filtri  si  passa  dall'osservazione  in  campo 
chiaro  a quella  in  campo  scuro,  a contrasto  di  fase,  ad 
interferenza,  a fluorescenza  (fig.  6). 

Considerazioiii  conclusive  e prospettive 

L'applicazione  delle  tecniche  microscopiche  in  senso  Iato, 
da  quelle  classiche  a quelle  che  al  momento  sono  ancora  in 
fase  di  studio,  è prevedibile  che  avrà  un  forte  sviluppo  negli 
studi  biologici  e medici  del  prossimo  futuro. 

Nel  recente  passalo,  la  microscopia  ottica  in  biologia  c 
medicina  è stata  profondamente  influenzata  dalla  possibi- 
lità di  utilizzare  marcatori  specifici  per  costituenti  cellulari  e 
non,  come  gii  anticorpi  mono-  e policlonali  e cDNA.  Que- 
sti tipi  di  studio  sono  appena  iniziati  e la  loro  progressione 
andrà  di  pari  passo  con  la  possibilità  dì  disporre  di  nuovi 
«marcatori»  e.  pertanto,  con  lo  sviluppo  delle  biotecnolo- 
gie. A questo  si  deve  aggiungere  l'enorme  progresso  della 
microclcttronica.  dei  calcolatori  e dei  programmi  per  l'ana- 
lisi delle  immagini.  Tali  dispositivi  sono  ormai  inseriti,  con 
importanza  strategica,  nei  sistemi  di  rilevamento,  «puli- 
tura* dei  segnali  provenienti  dal  campione  dai  disturbi  di 
fondo  c ricostruzione  delle  immagini;  anche  in  questo  set- 
tore sono  prevedibili  interessanti  e rapidi  sviluppi. 

La  microscopia  ottica  confocale,  ancora  in  fase  di  svi- 
luppo. ha  migliorato  risoluzione  e contrasto  dei  campioni 
biologici  c.  associata  ad  elaboratori  di  immagini,  permette 
la  rìcosiruzionc  (ridimensionale  di  oggetti  ripresi  a due  di- 
mensioni. con  ottima  risoluzione  spaziale. 

Infine,  anche  il  limile  di  risoluzione  fissato  dalla  legge  di 
Abbe  sulla  diffrazione  della  luce  viene  superato  dalla  sco- 
perta che  tale  limite  ò condizionato  dalla  grandezza  di  aper- 
tura del  diaframma  c che.  per  aperture  inferiori  a 10  nm,  la 
risoluzione  spaziale  può  scendere  ai  livelli  del  microscopio 
elettronico  a scansione  (SEM),  col  vantaggio  di  potere  ef- 
fettuare osservazioni  a pressione  atmosferica  c di  utilizzare 
radiazioni  visibili  non  distruenti  per  il  materiale  biologico 
(Isaacson  et  al.,  1986). 

Le  «colorazioni»  delle  macromolecole  biologiche  sono 
state  affìancate.  e talvolta  sostituite,  da  traccianti  fluore- 
scenti o radioattivi.  Questi  ultimi  tuttavia  non  sono  ottimali 
sia  per  problemi  di  inquinamento  sia  per  la  bassa  risolu- 
zione che  possono  offrire.  Si  può  prevedere  che  nel  futuro 
saranno  sviluppati  molto  di  più  i sistemi  di  rivelazione  fluo- 
rescenti. ma  dovrà  essere  migliorata  la  sensibilità  dei  dispo- 


sitivi dì  raccolta  dei  segnali  per  una  più  definita  localizza- 
zione e per  una  quantizzazione  delle  molecole  fluorescenti 
presenti  nel  campione.  Le  limitazioni  più  importanti  per  il 
raggiungimento  del  limite  teorico  delPuso  della  fluore- 
scenza sono  la  relativamente  alta  autofluorescenza  del  ma- 
teriale biologico  (rautofluorcscenza  di  una  cellula  equivale 
circa  a quella  di  10.000  molecole  di  fluorcscina)  e la  fluo- 
rescenza dei  componenti  del  microscopio. 

La  bioluminescenza  o la  chemiluminescenza,  quando  è 
possibile  asarle  a)me  marcatori  di  molecole  biologiche,  si 
stanno  rivelando  molto  promettenti.  In  questi  casi  la  ener- 
gia di  eccitazione  deriva  da  una  reazione  chimica  nel  cam- 
pione e non  dalla  radiazione  elettromagnetica  visibile  che 
attraversa  ed  eccita  tutto  il  campione.  Questi  «marcatori», 
tuttavia,  sono  utilizzabili  solo  in  alcune  circostanze,  danno 
segnali  molto  deboli  e necessitano  di  sistemi  rivelatori 
mollo  sensibili. 

Molto  promettenti  sono  anche  i «marcatori»  fluorescenti 
di  nuova  sintesi,  come  i phosphors.  in  grado  di  emettere 
fluorescenza  ritardala  c di  diversa  lunghezza  d'onda  in  se- 
guito ad  eccitazione  nella  zona  deH'uItravioletio. 

Biblwgrafta 

Baro  A.  M..  Miranda  R..  Alaman  J.  eia!.,  Mature,  1985.315. 253. 
Bcebe  T.  P..  Wilson  T.  E..  Ogktree  D.  F.  ei  al..  Saence,.  1989, 
243.  370. 

Blasse  G.,  Dirksen  G.  J..  Van  der  Voort  D.  N.  « af. . Chem.  Phys. 
Un.,  1988.  146.  347. 

Boyde  A.,  Jones  S.  J..  Taylor  M.  L..  Wolfe  L.  A..  J.  Microscopi. 
1990.  IS7,  39-49. 

Carisson  K.,  LiMcbo^  A..  /.  Microscopy.  1989.  153,  171,  180. 

De  Brabander  M..  Gecns  H..  Nuydcns  R..  Nuyens  R..  Am.  J. 
Arun.,  1989.  185,  282-295. 

Delgado  in  R M..  Fink  M.  J.,  Brown  R.  M.  ir.,  /.  Microscopy. 
1989.  154.  129-141. 

Drajicr  A..  Houpt  P.  M..  Scanning.  1988.  10.  139. 

Isaacson  M..  Bctzis  H..  Harootunian  A..  Lewis  A..  Ann.  S.  Y. 
Acad.  Sci,  1986.  483.  448. 

Mantovani  J.  G..  Allison.  D.  P..  W'armack  R.  J.  et  al.,  J.  Micro- 
scopy. 1990,  158.  109-116. 

Minsay  M.  L-.  Microscopy  Apparams.  US  Patent  n.  3,  013  , 467, 
fìled  Nov.  7,  1957. 

Pohl  D.  W.,  Opttcal  Mcar-Ficld  Scarming  Microscope.  European 
Patent  Application  No.  0112401.  27  ucc.  1982;  uS  Patent  4. 
604.  520.  filed  20  Dee.  1983. 

Sonnenfeld  R..  Hansma  P.  K..  Science,  1986.  232,  211. 

Suzuki  M.,  Takahushi  T..  Ohuchi  K..  J.  Microscopy.  1988,  149. 
175-183. 

Voclkcr  M.  A..  Hameroff  S.  R..  He  J.  D.  et  al.,  J.  Microscopv, 
1988.  152.  557-566. 

Wilson  T..7.  Microscopv,  I989a.  153.  161-169. 

Wilson  T..  J.  Microscopy,  1989b.  154.  143-156. 

Wilson  T-.  Sheppard  C.  J.  R..  T/ieory  and  Practice  of  Scanning 
Opiical  Microscopy.  1984.  Academic  Press.  London. 

Young  J.  Z . Roberts  F..  Sature.  1952,  167.  231. 

ZworKin  V.  K.,  Electric  microsoopc.  Ani  del  l Concesso  Interna- 
zionale di  Flectroradio-hiologia,  Sctt.  1934,  pp.  ^2-686. 

IVONNF.  PASQL'AIJ  RONCHrm 


MICROSOMALE  EPATICO  SISTEMA 

F.  système  microsomal  hépatique.  - i.  microsomal  hepatic 
System. 


SOMMARIO 


lolnMltttione  (col.  5102).  - Rcfttioni  ciuiaurticlM  del  tialema  mi- 
CTOMMule  epatica  (col.  S107):  Ossidazione.  • Coniugazione.  - Ri- 
duzione. - lóibltione  eazimalka  (col.  5109).  ■ Indunoiie  eazima- 

dea  (col.  SUO). 


latroduzione 

Negli  epatociti  il  reticolo  endoplasmatico  Uscio  è la  sede  di 
numerose  attività  enzimatiche  le  più  importanti  delle  quali 
sono  riportate  nella  tab.  I. 
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omogenato  ^ 


mitocondri,  lisosomi,  parossisomi 
® aO  o 
®0. 


microsomi 


reticolo  endoplasmatico 


ribosomi 


Fie.  I Schema  che  illustra  le  varie  tappe  della  tecnica  di  centrifusanone  differenziale.  (Da  £.  D.  P.  r E.  M.  F.  De  Roberris,  Bio/ogia  detta 
crìtuta  e nudecotare,  t990,  Zantchetli,  Botogna,  modificala  e ridisegnala). 
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TAB.  1.  ATnVTTÀ  ENZIMATICHE  LOCALIZZATE  NEL 
RETICOLO  ENDOPLASMATICO  USCIO 


Sfitti  degli  ecidi  gnM|U 

allungamenio  degli  acidi  grassi  saturi  e insaturi. 

Mclebolbnio  degli  iteroMI 
sintesi  del  colesterolo  a ^nire  dallo  squaicnc; 
formazione  degli  ormoni  steroidei.  pregnerk>lone.  progesterone, 
testosterone,  aldosterone. 

Coatngazione 

metabolismo  deiracido  UDP>glicuronico. 

Mclabolniiio  dd  lipidi 
sintesi  dei  trigliceridi; 
formazione  di  complessi  lipoproteici. 

OssidazioiK 

attivazione  di  idrocarburi  aromatici  policiclici; 
disattivazione  di  composti  aromatici  e alchiliei  mediante  idros- 
silazione; 

deaminazione  ossktativa; 
dealogenazione  di  composti  alogenati. 

Partrripirlnnr  aBa  gHcogeaolbl 

mobilizzazione  del  ^ìcom  attraverso  la  glicoso*6*fosfata8i. 


Il  reticolo  endoplasmatico  liscio  i il  costituente  principale  della 
frazione  microsomale  epatica  ottenuta  mediante  centrifugazione 
differenziale  del  fegato.  Il  metodo  comporta  essenzialmente  la 
omogeneizzazione  meccanica  del  tessuto  e la  separazione  differen- 
ziale delie  frazioni  subcellularì  degli  epaioctii.  Esso  sfrutta  la  resi- 
stenza alla  forza  di  gravità  dei  costituenti  fondamentali  delia  cel- 
lula epatica  (nuclei,  mitocondri,  membrane,  organclh  atoplasmu- 
tici).  Lo  schema  riportato  dalla  hg.  I mostra  le  tappe  del  proces.se 
di  frazionamento  e separazione  dei  microsomi  epatici.  Il  fegato 
viene  dapprima  rìsospcso  in  una  soluzione  tampone  e disgregalo 
mcocanicamcnic  con  un  omogeneizzatore  costituito  da  una  guaina 
in  vetro  c un  pestello  in  teflon  e sucocssivamcntc  sottoposto  a 
centrifugazione.  A KXX)  g il  sedimento  risulta  evscre  composto  da 
particelle  nucleari:  centrifugando  ulteriormente  a lO.QOn  g si  sepa- 
rano le  particelle  milocondriali  e infine  a 105.000  g si  raccoglie  la 
frazione  microsomalc  propriamente  detta,  sede  delle  attività  enzi- 
matiche riportale  dalla  lab.  I. 

La  ulteriore  centrifugazione  con  un  detergente  specifico  per- 
mette di  separare  i costituenti  fondamentali  della  frazione  micro- 
somalc: il  reticolo  endoplasmatico  e i libinomi.  Pertanto  il  sistema 
microsomalc  epatico  (s.m.c  | non  esiste  autonomamente  con  una 
propria  configurazione  strutturale  airintemo  deirepaiociia.  ma  è 
semplicemente  il  risultato  della  frammentazione  e accumulo  degli 
elementi  membranosi  presenti  nei  citoplasma  cellulare.  Tale  fra- 
zione i infatti  composta  in  prevalenza  da  frammenti  di  reticolo 
endoplasmatico  liscio  con  associali  residui  deirapparato  di  Golgi, 
delta  membrana  plasmaiica  e dei  ribosomi. 

Morfologicamente  il  reticolo  endoplasmatico  è costituito  da  fasò 
paralleli  di  ctslcme  c vescicole  che  riempiono  lo  spazio  citoplasma- 
tico. Si  distinguono  due  tipi  di  reticolo  endoplasmatico:  rugoso, 
quando  la  superfìcie  esterna  delle  vescicole  è rivestita  di  ribi^mi 
e liscio,  quando  questi  ultimi  sono  assenti.  Chimicamente  la  fra- 
zione microsomalc  epatica  è composta  da  RN  A (70-90%  dell’RNA 
totale),  lipidi  e proteine.  Il  microscopio  elettronico  (fìg.  2)  mostra  in 
dettarlo  Tesilo  del  frazionamento  subcellulare.  Le  strutture  circo- 
lari visibili  rappresentano  vescicole,  cisterne  e capsule  di  reticolo 
endoplasmatico.  Molle  di  esse  sono  ciraindate  da  strutture  roton- 
deggianti più  scure  e più  piccole  che  rappresentano  i ribosomi. 


Fig.  2.  Esame  al  microscopio  elettronico  della  frazione  microso- 
malc epatica.  A)  La  fìgura  (30.000  x)  mostra  il  reticolo  cndopla- 
smatico  liscio.  B)  La  ttgura  (30.000  x ) mostra  il  reticolo  cndopla- 
smatiai  ruvido.  O La  figura  (80.(KX)  x)  mostra  il  reticolo  ruvido 
ad  un  maggiore  ingrandimento,  per  evidenziare  i ribosomi  attac- 
cali alla  parete  esterna  delle  vescicole.  {Da  M.  R Adelman.  G. 
Blobfl  e V.  O.  Sabatini.  J.  Celi  BUA..  I97J,  56.  200). 


TAB.  11.  MECCANISMI  DI  BIOTRASFORMAZIONE  EPATICA 


Substrati 

Fase  I 

ossidazione 

Fase  11 

Prodotti 

di 

coniugazione 

Escrezione 

attivazione 

o 

maitivazionc 

riduzione 

inattivazione 

eliminazione 
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II  s.  m.  e.  i responsabile  di  tre  funzioni  enzimatiche  prin* 
cìpaii:  à)  la  ossidazione;  h)  la  coniugazione;  r)  la  riduzione, 
in  misura  minore. 

A causa  del  meccanismo  d‘azione  di  queste  reazioni  e 
delle  proprietà  biofarmacologichc  dei  mclaboliti,  risulta 
conveniente  suddividere  il  metabolismo  epatico  in  due  fasi 
distinte  (tab.  II). 

Le  reazioni  di  ossidazione  e riduzione  che  appartengono 
al  metabolismo  di  fase  I danno  luogo  prevalentemente  alla 
inattivazione  del  substrato  specifico.  Tali  reazioni  possono 
svolgere  però  anche  una  funzione  attivante  o «lossilìcanie» 
di  numerose  sostanze  esogene  inizialmente  inattive  e rese 
tossiche  in  seguito  al  processo  di  trasformazione  metabolica 
eseguito  dallo  stesso  apparato  microsomale  (cfr.  ad  es..  la 
formazione  di  un  metabolita  epatotossico  del  paracetamolo 
(v.;  V.*)). 

Le  reazioni  di  coniugazione  che  appartengono  al  meta- 
bolismo di  fase  II  convertono  generalmente  i substrati  attivi 
in  prodotti  inattivi  solubili  favorendone  iescrczione  per  vìa 
biliare  o urinaria.  La  più  importante  delle  reazioni  di  co- 
niugazione a carico  del  s.  m.  e.  è la  ^-glicuronidazione  che 
verrà  descritta  più  avanti. 

Oltre  al  citocromo  P450,  nei  microsomi  è stato  identifi- 
calo un  altro  citocromo  che  ha  la  funzione  di  secondo  do- 
natore di  elettroni  al  P450  in  modo  da  soddisfare  l'cvcn- 
tualc  richiesta  di  due  elettroni  per  una  reazione  compieta. 
Tale  citocromo  è denominato  b5  e gli  enzimi  coinvolti  sono 
definiti  diossigenasi. 

Reazioni  enzimatiche  del  sistema  microsomale  epatico 

Le  maggiori  reazioni  enzimatiche  svolte  dal  s.  m.  c.  sono  le 
seguenti. 

Ossidazione 

I)  pr\)cevso  di  ossidazione  svolto  dal  s.  m.  e.  d affidato  ad  un 
complesso  meccanismo  enzimatico  che  per  svolgere  tale 
funzione  necessita  dei  cofattoii  NADPH  c NADII  in  pre- 
senza di  ossìgeno  elementare.  1 componenti  enzimatici 
chiave  del  sistema  sono  la  flavoproteina  NADPH-citocromo 
P4.S0  ossìdoreduttasi  c il  citocromo  P450.  Qucsfultimo  è 
costituito  da  una  proteina  complessa  con  un  gruppo  prostc- 
tico  formato  da  un  piano  pirrolico  il  cui  centro  attivo  è 
occupato  da  un  gruppo  eme  costituito  da  ferro  ionico  cir- 
condato da  quattro  gruppi  azoto.  Nella  sua  forma  ridotta  il 
citocromo  P450  si  combina  con  monossido  dì  carbonio  per 
formare  un  complesso  con  la  parte  prosteiica  della  proteina 
che  ha  un  massimo  di  assorbimento  a 450  nm.  Per  questa 
ragione  è stato  denominato  «citocromo  P450». 

Sono  stali  postulati  numerosi  meccanismi  capaci  di  spie- 
gare la  successione  delle  tappe  che  portano  alla  ossidazione 
del  substrato  da  parte  dei  sistema  microsomale  citocromo 
P450-dipendente.  Una  delle  ipotesi  è illustrata  dalla  fig.  3. 
La  richiesta  di  NADPH  e ossigeno  suggerisce  che  il  cofat- 
lore.  unitamente  alla  ftavoproicina,  potrebbe  ridurre  il 
componente  attivo  dei  microsomi  epatici,  il  citocromo  P450; 
questo  a sua  volta  reagendo  con  l'ossigeno  formerebbe  un 
intermedio  che  subito  dopo  cederebbe  il  proprio  ossigeno 
attivato  al  substrato  da  os.sidare  (R — H).  Il  risultato  netto 
della  reazione  può  essere  cosi  rappresentato; 

NADPH  + 0;  + R— H + ir  ^ NADP  * + H;0+R— OH 

Esistono  differenti  citrocromi  P4.S)-<lipcndcml  nel  fegato  che 
imntrano  una  eicrogenta  specificità  di  substrato  e sono  sotto  il 
controllo  di  geni  differenti.  Onesto  prova  che  il  metabolismo  ossi- 
dativo  è influenzato  dal  polimorfismo  genetico,  doi  dalle  varia- 
zioni ereditarie  ira  individui  nella  quantità  di  specifid  citocromi  e 
delie  cornspondenti  differenze  nella  loro  attività  metabolica  verso 
substrati  spccifia.  Lo  sviluppo  delle  tecniche  di  biologia  moleco- 


Fig.  3.  Meccanismo  d'azione  ipotizzato  per  il  citocromo  P45t>- 
dipendente  microsomale.  (Z>u  Drug  Metabolism  Hevitws,  I9H6.  17, 
II). 


lare  ha  permesso  di  individuare  numerose  famiglie  dì  geni  del 
P450:  attualmente,  a livello  epatico,  sono  siate  identificate  quattro 
famiglie  denominate:  P450  I.  II.  Ili  c IV.  La  fig.  4 mostra  la  di- 
versificazione avvenuta  nei  tempo  delle  sequenze  del  gene  P450HE 
(una  sottofamiglia  del  li  gruppo  dei  P450  epatici)  in  diversi  mam- 
miferi. Dal  grafku  si  deduce  che  la  divergenza  genetica  sembra 
essere  iniziata  circa  7 milioni  di  anni  fa  in  coincidenza  con  impo- 
nenti mutamenti  climatici.  Oò  ha  fatto  nascere  raffascinante  ipo- 
tesi che  il  polimorfismo  genetico  dei  citocromi  P450  si  sarebbe 
imposto  con  la  nece^ità  di  modificare  il  proprio  regime  dietetico  o 
le  proprie  abitudini  alimentari  in  seguito  a farti  mutamenti  am- 
hicntaii.  In  questo  modo  sarebbero  stati  .selezionati  quei  citocrtmti 
che  risultarono  più  efficaci  nel  contrastrare  i potenziali  effetti  tos- 
sici del  nuovo  regime  alimentare  Ciò  potrebbe  giie>tificare  la  re- 
lativa incidenza  di  malattie  tumorali  indotte  da  particolari  sostanze 


Fig.  4.  Evoluzione  dei  geni  P4.%IIE  di  ratto,  coniglio  e uomo.  (Da 
F.  J.  Gonzules,  The  molecular  bioloK}'  of  cxtochrome  PÌxar- 

macologu'ùt  Reviews,  19S9.  40.  248\  '. 
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chimiche,  come  quelle  asM>rt>ite  con  il  fumo  delle  sigarette,  in 
quanto  la  specie  umana  non  sarebbe  in  grado,  in  cxis)  poco  tempo. 
iL  divenificare  i propri  meccanismi  gcnctia  di  difesa  contro  le 
modihcaziom  del)‘ambiente  chimico  indotte  da  lui  stesso. 

La  maggior  parte  delle  reazioni  ossidativc  del  s.  m.  c. 
P450’dipendcnte  possono  essere  descrìtte  con  un  meccani- 
smo di  idrossilazionc.  Sono  riconducibili  a tale  meccanismo 
(i  substrati  sono  tra  parentesi): 

— Tidrossilazione  delle  catene  alchiliche  (ai-ossidazione 
degli  acidi  grassi); 

— l'idrossilazionc  dell'anello  alchilico  (ormoni  steroi- 
dei); 

— Tidrossilazione  aromatica  (idrocarburi  aromatici  po- 
liciclici); 

— la  N'idrossilazione  (amine  primarie  e secondarie). 

Le  tre  reazioni  successive  richiedono  invece  la  forma- 
zione di  un  intermedio  ìdrossilato  instabile  e portano  ad  un 
metabolita  finale  spesso  più  reattivo  del  substrato  iniziale; 

— la  O-dealchilazione  che  comporta  l'allontanamento  di 
un  gruppo  alchilico  dal  substrato; 

— la  N-dcalchilazionc  il  cui  meccanismo  d'azione  è ana- 
logo al  precedente  ma  aiinvolge  l'atomo  di  azoto  invece 
delPossigeno; 

— la  deaminazione  ossidativa  (anfetamine). 

Ulteriori  reazioni  enzimatiche  svolle  dai  s.  m.  c.  sono: 

— la  dcalogcnazione.  us'vcro  rallontanamenio  di  alo- 
geni da  substrati  alogcnaii  (tetracloruro  di  carbonio,  cloro- 
formio); 

— l'epossidazione  ovvero  la  formazione  di  ponti  di  ossi- 
geiK>  (epossidi)  tra  due  atomi  adiacenti.  Tale  reazione  nella 
maggior  parte  dei  casi  rende  la  molecola  instabile  ed  estre- 
mamente reattiva.  L’enzima  coinvolto  è denominato  mo- 
nossigenasi. 

Si  conoscono  casi  ove  interviene  un  altro  enzima  micro- 
somale.  l'epossidoidrasi , che  apre  l'epossido  dando  luogo 
al  corrìspondcntc  diidrodiolo  (metabolismo  dello  stirene). 
Il  benzo(a)pirene  è un  esempio  tipico  di  substrato  che  dà 
luogo  alla  formazione  di  un  epossido  instabile  cd  estrema- 
mente reattivo  con  le  macromolecole  funzionali  della  cel- 
lula (DNA.  proteine,  eie  ).  Questo  n>cccanismo  risulte- 
rebbe responsabile  del  potere  cancerogeno  di  tale  compo- 
sto. 

Coniugazione 

L'ac.  glicuronico  secreto  dagli  epaiociti  interviene,  unita- 
mente all'enzima  microsomalc  UDP-glicuroniltransferasi. 
alla  coniugazione  di  composti  alchilici  o arilici  idrossilati.  Il 
prodotto  coniugato,  il  f)-glicuronidc.  reso  più  idrosolubile, 
può  così  essere  escreto  nella  bile  o nel  plasma.  I substrati 
endogeni  della  glicuronidazione  comprendono  tra  gli  altri 
gli  ormoni  steroidei  e la  bilirubina.  La  coniugazione  non 
costituisce  necessariamente  un  meccanismo  di  inattivazione. 
Recentemente  d stato  infatti  osservato  che  la  morfina-b- 
gJicuronidc  è un  analgesico  più  potente  della  morfina  stessa. 

Riduzione 

Si  conosce  una  via  metabolica  che  favorisce  la  nitroridu- 
zionc  di  farmaci  come  il  cloramfenicolo  che  è trasformato 
nella  amina  corrispondente  passando  attraverso  intermedi 
nitrosi  e idrossilaminici.  Alcuni  sulfamidici  sono  attivati 
metabolicamente  dai  microsomi  per  riduzione  dell'azocom- 
poslo  inzialc. 

InUbUdoiie  enziiiiatica 

Il  s.  m.  c.  P450-dipcndcntc  può  essere  stimolato  o inibito 
da  sostanze  esogene.  Ciò  spiega  l'inierazione  metabolica 
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tra  differenti  farmaci  che  dà  luogo  al  fenomeno  della  tolle- 
ranza o di  una  aumentata  sensibilità  farmacologica  (poten- 
ziamento deU'attività  terapeutica  o della  tossicità).  L'inibi- 
zione della  attività  enzimatica  è provocata  da  un  farmaco 
quando  esso  aimpete  con  altri  substrati  enzimatici,  oppure 
è indotta  dal  metabolita  attivo  de)  farmaco  stesso  che  dan- 
neggia le  strutture  macromolccolari  dei  microsomi.  È noto 
il  meccanismo  d’azione  del  proadifen  (SKF  .S25A)  che  al- 
tera la  capacità  degli  enzimi  microsomaii  epatici  di  meta- 
bolizzare molti  farmaci  (barbiturici).  Alcuni  ormoni  stcroi- 
dei  (testosterone,  cortisolo,  etc.)  inibiscono  competitiva- 
mente il  metabolismo  microsomalc  di  sedativi  e analgesici. 
L’attività  inibitoria  di  questi  farmaci  non  presenta  un  am- 
pio spettro  d'azione  ma  è selettiva  verso  alcune  delle  atti- 
vità microsomali  normali  del  fegato  (per  es.  la  dcamina- 
zionc  ossidativa). 

Induzione  euzimaHca 

A differenza  dei  meccanismi  d'azione  responsabili  della  ini- 
bizione enzimatica  che  influenzano  la  (costante  di  Mi- 
chaclis)  e la  concentrazione  dei  substrati  specifici,  il  prò- 
CCS.SO  di  induzione  microsomale  stimola  la  sintesi  ex  novo  di 
proteine  microsomali  e quindi  un  aumento  della  concentra- 
zione dei  microsomi  epatici.  Si  conoscono  due  classi  speci- 
fiche di  induttori  del  s.  m.  c.  P4,'50-dipendcntc; 

a)  gli  induttori  tip>o  fenobarbiiale  (sedativi,  barbiturici, 
analgesici); 

b)  gli  induttori  tipo  3-metilcolantrene  (idrocarburi  poli- 
ciclici aromatici). 

Il  primo  tipo  ha  uno  spettro  d'azione  sovrapponibile  alle 
attività  microsomali  normalmente  presenti  nel  fegato.  Il 
secondo  tipo  presenta  una  maggiore  selettività  d'azione  e 
coinvolge  un  citocromo  diverso  dal  P450  che  normalmente 
non  è presente  nel  fegato:  t)  citocromo  P448.  È stata  riscon- 
trata una  maggiore  durata  d'azione  degli  induttori  del  primo 
tipo  rispetto  al  secondo  ed  inoltre  è stato  dimostrato  un 
effetto  più  marcato  sui  parametri  fisiologici  epatici  degli 
induttori  del  primo  tipo  rispetto  al  secondo  tipo  (aumento 
della  massa  epatica,  della  concentrazione  proteica  miero- 
somale  e del  reticolo  endoplasmatico  Uscio). 

Gli  effetti  farmacologici  dcirinduzionc  enzimatica 
(tempo,  durala  d'azione,  metabolismo)  dipendono  dalle 
caratteristiche  del  substrato  specifico.  Se  quest'ultimo  è di 
per  attivo,  l'induzione  del  metabolismo  ne  diminuirà 
l'attività  farmacologica  o terapeutica  (tolleranza),  se  invece 
risulta  attivo  il  prodotto  metabolico,  l'effetto  dell'indu- 
zione enzimatica  comporterà  un  incremento  delle  proprietà 
farmacologiche  del  substrato  (sensibilizzazione).  1^  stesso 
vale  per  la  tossicità  che  dipenderà  dalle  proprietà  del  me- 
tabolita attivo  prodotto  o del  precursore  iniziale. 
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Introduzione 

Alla  line  degli  anni  '30  T.  Caspersson.  adattando  ad  un 
microscopio,  munito  di  lenti  di  quarzo,  un  fotomoltiplica- 
tore per  la  misura  del  segnale  ottico  proveniente  dall  illu- 
minazionc  del  campione,  effettuò  le  prime  misure  ottiche 
quantitative  microscopiche,  aprendo  così  un  nuovo  campo 
di  indagine,  che  viene  oggi  condensato  sotto  il  termine  di 
microspettroscopìa . 

Questo  termine  ha  avuto  negli  anni  seguenti  una  diffu- 
sione estrema,  comprendendo  vari  tipi  di  applicazione,  an- 
che industriale.  In  questo  ambito,  pur  nei  limiti  dì  un  sìn- 
golo esempio,  vale  la  pena  di  menzionare  alcune  recenti 
applicazioni  nel  controllo  di  qualità  di  materiale  cristallino. 
Tuttavia,  in  questa  voce,  pur  facendo  brevi  menzioni  dei 
diversi  tipi  di  tecnologia  che  possono  essere  riferiti  al  ter- 
mine generale  di  m..  ci  si  limiterà  a quelle  applicazioni  che 
concernono  materiale  biologico  c.  in  particolare,  lo  studio 
di  eventi  intracellulari,  che  notevole  interesse  ha  suscitato 
negli  ultimi  anni. 

La  m.  risulta  essere  l'applicazione  dei  prìncipi  di  spettro- 
scopia c spcnrofotomelrìa  (v.  FOTOMimuA.  VI,  1943;  spet- 
troscopia, XIV,  710)  nel  campo  della  microscopia  ottica 
(v.  MICROSCOPIA  E MICROSCOPIO,  IX.  1245).  permettendo  di 
effettuare  misure  spettroscopiche  in  singole  cellule,  o co- 
munque in  microcampioni,  le  cui  dimensioni  sono  esclusi- 
vamente limitate  dal  grado  di  risoluzione  spaziale  della  mi- 
croscopia ottica.  I costituenti  basilari  di  un  microspettrofO' 
tometro  sono  schematizzati  in  hg.  1.  Poiché  Tosservazione 
viene  fatta  mediante  il  rilevamento  di  opportuni  segnali 
ottici  provenienti  da  una  singola  cellula  {in  uno  o in  parti  di 
essa),  tale  tecnologia  permette  di  effettuare  misure  quan- 
titative di  eventi  che  hanno  luogo  in  una  cellula,  minimiz- 
zando la  pertuiiiazione  del  sistema  osservato  e permet- 
tendo di  differenziare  la  funzionalità  fra  entità  distinte  di 
una  stessa  popolazione  cellulare.  Inoltre,  il  raggio  mono- 
cromatico analizzatore  (fig.  1)  può  essere  ridotto  fino  a 


dimensioni  di  **  1-2  pm*.  il  che  permette  eventualmente  di 
effettuare  misure  in  porzioni  distinte  della  medesima  cel- 
lula, valutando  disomogeneità  di  segnale  cd  informazioni 
spaziali  intracellulari  (v.  sotto). 

Nonostante  si  tratti  di  una  tecnologia  di  assai  recente 
sviluppo,  le  applicazioni  di  carancrc  scientifico  sono  piut- 
tosto numerose  e rilevanti.  Tuttavia,  poiché  in  molti  casi  sì 
tratta  del  connubio  fra  tecnologia  industriale  standardiz- 
zata e modificazioni  di  tipo  individuale  legate  alle  varie 
necessità  sperimentali,  la  classificazione  delle  metodiche  é 
diffìcile  c spesso  determinata  dalle  origini  storiche. 

Micro(spcnro)  fluorineCria 

L’applicazione  riguarda  il  rilevamento  di  segnali  fluore- 
scenti. che  possono  essere  sia  intrìnseci  al  sistema  cellulare 
che  collegati  a molecole  fluorescenti  estranee  {xonde  fluo- 
rescenti). Un  esempio  classico  del  primo  tipo  è rappresen- 
tato dallo  studio  di  eventi  metabolici  intracellulari,  reso 
possibile  dalla  fluorescenza  intrinseca  dei  nucleotidi  piridi- 
nici  (v.  NUCi.EOTiDt.  X.  1297)  nella  forma  ridotta  (NAD  c 
NADP).  Infatti,  questi  componenti  vanno  incontro  a nu- 
merosi cicli  di  ossidoriduzione  (v.;  X,  2187)  durante  gli 
eventi  metabolici,  rendendo  possibile  lo  studio  dell’effetto 
di  substrati  ed  inibitori  sulla  velocità  di  tali  processi. 

Più  recentemente.  Testrema  varietà  di  sonde  fluorescenti 
presenti  sul  mercato  ha  permesso  di  espandere  sensibil- 
mente il  campo  di  osservazioni  ad  un'ampia  gamma  di 
eventi  intracellulari.  Particolare  interesse  è stato  rivolto 
alte  sonde  fluorescenti  che  variano  la  loro  intensità  di  emis- 
sione per  effetto  dellUnterazione  con  ioni  spedfìci,  quali  gli 
ioni  Ca**,  dei  quali  è nota  l'estrema  rilevanza  nella  regola- 
zione di  molte  funzioni  cellulari  sia  in  condizioni  fisiolo- 
giche che  patologiche  (v.  cAtno;  caloo*).  Oltre  a semplici 
variazioni  dcirintcnsità  dclKcmissione  di  fluorescenza,  la 
analisi  deH'immaginc  cellulare  in  presenza  di  tali  sonde  per- 
mette ncirambito  di  una  singola  cellula  di  discriminare  spa- 
zialmente gli  eventi  che  si  osservano,  cosi  da  evidenziare 
dinamicamente  distribuzioni  disomogenee  delle  sostanze 
fluorescenti  sotto  osservazione.  Un  esempio  in  tal  senso 
certamente  degno  di  menzione  è rappresentato  da  un  re- 
tante studio  sulle  modificazioni  ioniche  deH’ambicntc  intra- 
cellulare di  un  uovo  in  seguito  alla  fecondazione,  studio 
grazie  al  quale  d stato  possibile  evidenziare  una  variazione 
della  distribuzione  spaziale  di  ioni  Ca^",  che  ò stata  seguita 
nella  sua  evoluzione  temporale  grazie  all’uso  di  queste  tec- 
niche microfluorimclrìchc. 

pi>tenzia]iià  di  osservare  individualmente  le  cellule  di 


W<mirtOU 


Fig.  1.  Schema  di  un  microspct- 
trofotomclro. 
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una  popolazione  omogenea  permette  inoltre  di  effettuare 
osservazioni  quantitative  di  eventi  non  facilmente  sincro- 
nizzabili. quali  la  mitosi  cellulare,  rendendo  possibile  la 
messa  in  evidenza  di  differenze  funzionali  fra  varie  cellule 
sottoposte  ad  un  medesimo  stimolo. 

Oltre  a misure  dinamiche  e funzionali,  la  tecnica  micro- 
spettroscopica  permette  la  descrizione  morfologica  di  strut- 
ture intracellulari  di  adeguate  dimensioni  (cioè  osservabili 
con  la  microso)pia  attica)  con  l'importante  vantaggio  di 
compiere  misure  in  vivo,  senza  alcuna  procedura  invasiva 
deU  integrìtà  funzionale  del  sistema.  Un  esempio  rilevante 
di  tale  applicazione  è rappresentato  dalla  descrizione  topo- 
grafica di  un  cromosoma  politenico  di  Drosophita  metano- 
gaster  marcalo  con  sonde  fluorescenti.  Tale  approccio,  che 
viene  definito  di  tomografia  cellulare,  ha  aperto,  pur  tra 
innumerevoli  difficoltà  tecniche,  la  possibilità  di  osservare 
direttamente  in  cellule  viventi  oltre  ad  aspetti  morfologici, 
come  la  struttura  cromosomalc  o la  struttura  del  citosche- 
letro,  anche  l'evoluzione  spaziale  e temporale  di  eventi 
estremamente  rilevanti  nei  quali  queste  strutture  sono  coin- 
volte. quali  la  mitosi  o il  trasporto  intracellulare. 

Mkro(s|>ettro)folonicCria  in  «Morbimeato 

Un'applicazione  più  limitata,  almeno  fino  ad  ora.  concerne 
questa  tecnica,  c ciò  va  messo  in  relazione  alla  difficoltà  di 
ottenere  adeguati  segnali  di  assorbimento  ottico  da  una  sin- 
gola cellula;  pertanto,  l'indagine  in  questo  campo  è essen- 
zialmente limitata  ai  globulo  rosso  grazie  alla  notevole  con- 
centrazione intracellulare  di  emoglobina  che  garantisce  un 
adeguato  rapporto  segnale-rumore.  Un'ulieriore  applica- 
zione concerne  l'utilizzo  della  variazione  della  diffusione 
della  luce  {Ughi scattering),  legata  a cambiamenti  della  mor- 
fologia cellulare  o dello  stato  di  aggregazione  di  compo- 
nenti od  organelli  intracellulari.  Un  contributo  significativo 
in  questo  campo  è venuto  da  indagini  sul  meccanismo  pa- 
togenctico  che  è alla  base  delle  manifestazioni  patologiche 
circolatorie  nei  pazienti  affetti  da  anemia  falciforme  (v. 
EMOGLOBiNOPATiF.  V,  1418).  Infatti,  la  base  molecolare  di 
questa  malattia  va  individuata  nella  presenza.  aU'interno 
dcH’crìtrocita.  di  una  emoglobina  mutante,  Vemoglobìna  S 
(u-^6Glu  Val),  caratterizzata  da  una  solubilità  estre- 
mamente ridotta  in  assenza  di  ossigeno.  Quindi,  il  rilascio 
di  O;  a livello  dei  capillari  sistemici,  e la  conseguente  de- 
sossigcnazionc  dcircmoglobina  S,  inducono  una  polimeriz- 
zazione intraeritrocitaria.  da  cui  deriva  la  caratteristica  de- 
formazione cellulare  a forma  di  falce.  Tale  evento  conduce 
ad  una  alterazione  drammatica  delle  proprietà  reologiche 
dcircrìtrocita  che  è alla  base  delle  occlusioni  circolatorie 
negli  organi  periferici,  tipiche  di  questa  patologia.  L'uso 
della  tecnica  microspettrofotometrica  ha  permesso  di  effet- 
tuare misure  quantitative  della  dinamica  di  polimerizza- 
zione intracellulare,  caratterizzando  la  distribuzione  di  que- 
sti tempi  di  polimerizzazione  in  popolazioni  cellulari  pro- 
venienti da  diversi  pazienti  affetti  da  tale  malattia.  L'aspetto 
più  immediato  dell'indagine  risiede  nella  eccellente  corre- 
lazione fra  la  distribuzione  dei  tempi  di  polimerizzazione  c 
la  severità  delle  manifestazioni  patologiche  di  questi  pa- 
zienti (assai  migliore  della  distribuzione  relativa  ai  tempi  di 
deformazione  cellulare),  che  ha  permesso  di  individuare 
nella  polimerizzazione  intracellulare  i'eicmcnto  principale 
e scatenante  delle  crisi  occlusive. 

Mkrofotolbi 

Tale  applicazione  si  discosta  significativamente  dalle  prece- 
denti sia  per  la  tecnologia  impiegata  sia  per  il  tipo  di  infor- 
mazione ottenibile.  Questa  tecnica  è stata  sviluppata  per 
studiare  la  dinamica  dei  componenti  delle  membrane  ccl- 
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lulari.  Dopo  aver  marcato  con  una  specifica  sonda  fluore- 
scente il  componente  (sia  lipidico  che  macromolecolare) 
che  si  vuole  esaminare,  una  parie  limitata  della  membrana 
viene  illuminata  per  un  breve  intervallo  di  tempo  da  un 
raggio  laser  (di  dimensioni  subcellulari),  che  induce  una 
fotodecomposizione  della  sonda  fluorescente  solo  nell'area 
prescelta  (photobleaching).  Continuando  ad  effettuare  la 
misura  della  fluorescenza  caratteristica  della  sonda  nel- 
l'area predetta,  l'incremento  del  segnale  ò immediatamente 
correiabile  alla  velocità  con  cui  altre  molecole  marcate  dif- 
fondono nell'arca  provenendo  da  zone  contigue  della  mem- 
brana. In  questa  maniera  è stato  possibile  studiare  la  dif- 
fusione delle  proteine  e/o  delle  componenti  fosfolipidkhc 
della  membrana  e caratterizzarne  gli  aspetti  dinamici,  cor- 
relandoli alle  diverse  condizioni  ambientali. 

Citomelria  a flusso 

Questa  tecnologia  può  essere  con.siderata  ai  limiti  della  de- 
finizione di  m.  fornita  inizialmente.  Essa  infatti  riguarda 
misure  in  fluorescenza  di  materiale  in  sospensione  liquida. 
II  campione  viene  fatto  fluire  attraverso  una  microcamera 
di  osservazione  (praticamente  un  microscopio)  illuminata 
da  una  sorgente  laser.  Il  segnale  è rappresentato  dalla  fluo- 
rescenza emessa  da  ciascuna  cellula  che  viene  individual- 
mente illuminata,  permettendo  una  valutazione  rapida  su 
un  esteso  numero  di  cellule.  Ovviamente,  tale  metodica, 
differentemente  da  quelle  precedentemente  descritte,  non 
può  fornire  informazioni  specifiche  sull'ambiente  intracel- 
lulare. bensì  risulta  utile  per  un'analisi  statistica  sulla  va- 
riabilità ncU'ambito  di  popolazioni  cellulari  omogenee.  Un 
utilizzo  particolarmente  frequente  di  tale  metodologia  è la 
valutazione  del  contenuto  di  DNA  in  diverse  situazioni  pa- 
tologiche (cs..  tumori)  e la  correlazione  di  tale  informa- 
zione con  il  grado  di  invasività  e di  gravità  delia  neoplasia. 
V.  anche:  citometria  a fi.usso*;  lashr*. 

IstofotoDetiii 

Tale  termine  ha  oggi  un  valore  eminentemente  storico  in 
quanto  si  riferisce  alle  prime  applicazioni  di  m.  Esso  con- 
cerne misure  micTO-densitometrichc  per  valutare  la  quan- 
tità di  sostanze  marcabili  con  coloranti  istologici.  Tale  ap- 
proccio non  conccmc  materiale  biologico  vivente  bensì  si 
riferisce  ad  una  quantizzazionc  di  osservazioni  istologiche 
classiche. 

Altre  iiHModlciie  mkrospeltroscopkhc 

Un  ultimo  breve  commento  viene  fornito  riguardo  ad  altre 
applicazioni  microspcltroscopiche  che  non  concernono  ma- 
teriale biologico  in  senso  stretto.  Tra  queste  meritano  una 
breve  menzione: 

a)  microinterferomrtria:  misura  dello  «spessore  ottico» 
di  campioni  microscopici  per  valutare  la  massa  e la  quantità 
di  determinale  sostanze; 

b)  micrupolarimetria:  misura  di  diverse  proprietà  ottiche 
con  luce  planarmente  o circolarmente  polarizzata  in  cam- 
pioni anisotropi.  Un'applicazione  importante  di  questo  tipo 
di  approccio,  seppure  solo  parzialmente  di  pertinenza  bio- 
medica.  si  ha  nel  campo  della  chimica  fìsica  con  lo  studio 
spettroscopico  in  singolo  cristallo  di  macromolecole  biolo- 
giche contenenti  gruppi  cromofori. 
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MICROSPORIDIOSI 

F.  mìcrosporidiose.  • i.  microsporidiosis.  • t.  Microsporidio' 
sis.  - s.  microsporidiosis. 

GeacnUltà 

La  microsporìdiosi  è un’infezione  sostenuta  da  protozoi  pa- 
rassiti obbligati  ed  endocellulari,  spesso  definiti  con  il  ter- 
mine generico  di  microsporidi,  appartenenti  al  phylum  Mi' 
crospora-,  le  oltre  700  specie  che  lo  costituiscono,  dislrìbuiie 
in  circa  80  generi,  sono  ampiamente  diffuse  in  natura  come 
agenti  patogeni  di  numerosi  organismi  appartenenti  alla 
maggior  parte  dei  phyla  degli  invertebrati  c a tutte  le  classi 
dei  vertebrati. 

A partire  dalla  fine  degli  anni  ’60,  casi  di  m.  sono  stati 
individuati  anche  nelPuomo,  con  un  incremento  delle  se- 
gnalazioni in  tempi  più  recenti  (dal  1985  in  poi)  soprattutto 
in  soggetti  affetti  da  AIDS  (15  i casi  sicuramente  accertati 
in  Europa.  U.S.A..  Sud  America,  Haiti  c Uganda).  L'a- 
gente etiologico  principalmente  riscontrato  in  questi  pa- 
zienti ò stato  Enterocytozoon  bieneusi,  sebbene  alcuni  casi 
siano  risultati  legati  alla  presenza  di  Encephaìiiozoon  cuni- 
cuii.  ampiamente  diffuso  in  diversi  mammiferi,  soprattutto 
carnivori,  roditori  c lagomorfì.  c a quella  di  Pteisfophora 
sp.,  generalmente  parassita  dei  pesci.  In  pazienti  non  im- 
munodeficienti  (6  i casi  descritti),  oltre  a 3 casi  diagnosti- 
cati con  la  generica  evidenziazione  di  forme  di  microspo* 
ridi,  sono  stati  identificati  come  causa  di  malattia  Nosema 


connori,  comune  parassita  di  insetti,  e E.  cunictUi.  Il  nu- 
mero relativamente  elevato  di  pazienti  immunodeficienti 
colpiti  rispetto  ai  soggetti  normali  risultati  affetti  da  questa 
parassitosi  permette  di  considerare  questi  protozoi  come 
opportunisti. 

Moifoloite  e blAtofhi  del  nkroiporiéi 

Le  fonne  infestanti  dei  microsporidi  sono  rappresentate  dalle 
spore  che  si  sviluppano  airintemo  delle  cellule  dell'ospite  (fìgg.  1. 
Ae  B:2,  A);  case  hanno  forma  ovoidale  o piriforme  e dimensioni 
assai  variabili  nelle  diverse  specie  (1-20  pm),  risultando  limitate  a 
1-5  |im  in  quelle  parassite  di  mammiferi  ed  in  particolare  del- 
l'uomo;  sono  dotate  di  una  parete  relativamente  spessa  e bistrati- 
ficaia  (rtruri  ero-  ed  endosporiale)  e al  loro  ìmemo.  oltre  ai  nucleo 
(talora  2.  come  nel  genere  Nosema)  c al  citoplasma,  costituenti  lo 
sporoplasma  infenanu.  si  individuano  un  vacuolo  posteriore  ed  un 
peculiare  apparato  dì  estrtaione  necessario  al  parassita  per  coloniz- 
zare la  cellula  ospite;  tale  formazione  appare  formala  da  un  fila- 
mento o tubulo  polare  avvolto  su  se  stesso,  strettamente  connesso 
ad  un  disco  di  ancoraggio  posto  in  posizione  polare  e sostenuto  da 
un  cospicuo  corpuscolo  a struttura  lamellare  (fìgg.  1,  A;  2.  A). 

L'infezione  dei  possibili  ospiti  i essenzialmente  di  tipo  oro-fe- 
cale ed  avviene  con  rin^itone  delle  spore  microsporidiali;  que- 
ste. neU'arabienic  intestinale,  stimolate  dalle  peculiari  condizioni 
di  pH  e dalla  concentrazione  ionica  del  mezzo,  attivano  il  loro 
apparato  di  estrusione  estrofleitendo  dalla  loro  porzione  anteriore 
II  tubulo  polare  internamente  compresso;  dal  corpo  cellulare  prende 
quindi  forma  verso  l’esterno  un  lungo  tubicino  cavo  che.  con  la  tua 
estremili  finemente  cilindrica,  entra  in  contatto  con  la  superfiae 
della  cellula  ospite,  penetra  al  suo  interno,  consentendo  il  succes- 
sivo passaggio  dello  sporoplasma  infettarne  nel  nuovo  ambiente 
cellulare  (fìgg.  1.  8;  2.  B\  2.  O-  1^  sporoplasma  sì  moltiplica 
attivamente;  in  un  primo  momento  attraverso  ripetute  divisioni 
binarie  o multiple  di  tipo  merogonico  c successivamente  attraverso 
fasi  sporogoniche. 

Con  la  divisione  degli  sporonti  in  sporoblasti  e con  la  successiva 
divisione  di  questi  si  completa  la  maturazione  di  nuove  spore  (fig. 
1.  B).  Tali  formazioni,  liberatesi  in  seguilo  alla  distruzione  della 
cellula  ospite,  sono  in  grado  di  colonizzare  nuove  cellule  dello 
stesso  tessuto  o.  dopo  disseminazione  per  via  ematica.  linfatica  o 
all’interno  di  macrofagi,  dei  più  diversi  organi,  potendo  provocare, 
tra  l'altro,  anche  l'infezione  di  tipo  transplaccntarc  e iransovarico. 
In  una  fase  avanzata  dcirinfczione  molte  spore  possono  raggiun- 
gere rambieme  esterno  attraverso  le  feci.  l'urina  e la  cute,  rima- 
nendo vitali  anche  per  lunghi  periodi  di  tempo  (3-5  mesi). 

Relativamente  ai  microsporidi  riscontrati  nell'uomo  va  sottoli- 
neato che.  mentre  le  forme  dei  generi  Nosema  ed  Enterocytozoon 


Fig  1 Struttura  di  una  sputa  (A)  e ciclo  riproduUivu  dei  microsporìdi  (/f).  CL  = corpuscolo  lamellare;  DA  disco  di  ancoraggio; 
N = nuclei.  Sp  * sporoplasma;  Tr  = tubulo  polare:  VP  = vacuolo  postenore.  (A:  da  Mandell  et  al.,  /9W;  B:  da  Para.ùtology  T^ax, 

m7). 
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Ftg.  2.  Ulirasiruttura  di  una  spora  matura  (v4)  e (al  microscopio 
ottico)  attivata  {B  c O-  * corpuscolo  lamellare;  DA  ■ disco 
di  ancoraggio;  n = nuclei;  SP  = spuroplasma;  TP  = tubulo  po- 
lare: VP  = vacuolo  posteriore.  Il  tratto  verticale  in  A . corrisponde 
a 0.5  ^m.  in  0 e C a 10  pm.  {Da  Parasttohgy  Today.  1987). 


vivono  in  diretto  contatto  con  il  atopiasma  della  cellula  ospite, 
quelle  del  genere  Plfiuophora  sono  delimitate  da  una  membrana 
pansporoblasiica  prodotta  dal  parassita  per  separani  progressiva* 
mente  dalle  strutture  della  cellula  ospite  e quelle  del  genere  £n* 
ctphaHtozoon  si  ritrovano  invece  aH'intemo  di  un  vacuolo  citopla- 
smatico delimitalo  da  una  singola  membrana,  questa  volta  prò* 
dotta  daH'ospiie  per  àrcoscrìvere  il  parassita. 

Aspetti  cUnìd 

Sulla  base  dei  dati  riportati  in  letteratura,  il  quadro  clinico 
della  m.  si  presenta  notevolmente  differenziato  in  relazione 
alla  localizzazione  dei  diversi  agenti  ctiologici  cd  alla  capa- 
cità da  parte  del  paziente  di  saper  attuare  una  adeguata 
risposta  immune  cellulomcdiata. 

Sebbene  la  prima  sede  di  infezione  sia  in  genere  quella 
intestinale,  forme  dei  diversi  parassiti  sono  state  eviden- 
ziate net  più  diversi  organi.  In  un  caso  di  m.  da  E.  cuniculi 
ad  cs.  l'infezione  culminava  con  Tinvasione  del  rene  e del 


Fig.  3.  Encephaliiozoon  cuniculi:  vacuolo  parassituforo  con  stadi 
sporogonia  del  parassita  in  cellule  infestate.  Le  frecce  indicano 
meronti  allungati  formanti  la  parete  del  vacuolo  Colorazione 
Giemsa).  Il  tratto  verticale  corrisponde  a 10  iun.  [Da  FaroiUology 
Today.  1987). 


5117 


Fig.  4.  Ultrastruttura  di  uno  sporonte  di  Enterocyiozoon  hieneu.ii. 
Il  tratto  orizzontale  corrìsponoe  a I lun.  Le  frecce  indicano  i dischi 
eleltrondensi  condensali  precursori  del  tubulo  polare,  nco  » nucleo 
della  cellula  ospite.  {Da  Parasitology  Today.  1987). 


cervello  provocando  una  grave  forma  dì  nefrite  interstiziale 
e una  vascuiiie  cerebrale  diffusa,  con  manifestazione  nel 
paziente  di  febbri  ricorrenti,  forti  mal  di  testa,  perdita  della 
conoscenza  e convulsioni. 

Il  quadro  clinico  causato  da  N.  connoti  in  un  bambino  di 
quattro  anni,  affetto,  tra  l'altro,  da  aplasia  timica,  era  in- 
vece caratterizzato  da  grave  ed  incontrollabile  diarrea  as- 
sociata ad  una  condizione  di  malassorbimcnto,  mentre  l'in- 
dagine autoptica  rivelava  la  presenza  dei  microsporidi  in 
numerosi  organi  c tessuti  (fegato,  polmone,  muscoli  e mio- 
cardio. stomaco,  intestino  tenue  c crasso,  reni). 

In  altre  segnalazioni  (Currcnl  c Owcn.  1989).  microspo- 
rìdi non  meglio  identificati,  rinvenuti  essenzialmente  nel- 
l'apparaio  visivo,  erano  causa  di  cheratiti,  anche  ulcerose, 
e di  irìti. 

Nel  caso  di  infezioni  sostenute  da  E.  hieneusi,  essenzial- 
mente nei  soggetti  affetti  da  AIDS,  il  danno  esercitato  dal 
parassita  appariva  limitato  airiniestino,  ma  era  talmente 
grave  ed  esteso  da  causare  una  grave  forma  di  diarrea, 
talora  devastante  e non  trattabile,  causa  di  notevole  perdita 
di  peso  c consunzione  del  paziente.  In  queste  infezioni  i 
parassiti  abbondano  nei  tessuti,  spesso  necrotici,  senza  es- 
sere in  grado  di  evocare  una  risposta  inhammatorìa.  Quando 
possibile,  ò dimostrabile  a livello  delle  lesioni  di  tipo  gra- 
nulomatoso,  un  modesto  infiltrato  mononucleare,  costi- 
tuito da  linfociti  c macrofagi. 

Sempre  in  un  paziente  immunodeficicnte.  infine,  micro- 
sporìdi  del  genere  Pleistophora,  identificati  esclusivamente 
nel  tessuto  muscolare,  avevano  dato  luogo  ad  una  grave 
miosite,  associata  a febbre  elevata  e linfadenopatia. 

Diagnosi  e terapìa 

La  diagnosi  della  m.  si  basa  quasi  esclusivamente  sulla  ri- 
cerca c suli'idcntificazionc  dei  protozoi  nei  tessuti  parassi- 
tali. per  cui  nei  casi  sospetti  diviene  indispensabile  ricor- 
rere aH’csame  istologico  di  un  frammento  bioptico.  prefe* 
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rìbilmente  di  mtestino  tenue,  che.  come  accennato,  risulta 
l'organo  prioritariamente  aggredito.  È opportuno  tuttavia 
che  lo  studio  dei  preparati  venga  effettuato  con  l'ausilio  del 
microscopio  elettronico  in  quanto  non  sempre  l'osserva* 
rione  dei  campioni  al  microscopio  ottico,  dopo  colorarione 
con  Ciemsa.  fucsina  basica,  blu  di  metilene  e azzurro  II 
(fìg.  3).  consente  un'idonea  osservazione  dei  protozoi,  ben 
distinguibili  invece  a livello  ultrastrutturale  (fìg.  4).  In  re- 
larione  alle  diverse  localizzazioni  dei  protozoi,  la  diagnosi 
può  essere  effettuata  anche  rinvenendo  forme  di  microspo- 
ridi. ad  cs.,  nel  sedimento  urinario  o nel  liquido  cerebro- 
spinale. 

L'utilizzo  di  tecniche  sierologiche  (ELISA,  immunofluo* 
rescenza  indiretta,  ctc.)  è al  momento  attuabile  soltanto  nei 
confronti  di  E.  cunicuii;  peraltro  indagini  di  questo  tipo, 
sulla  base  delle  positività  riscontrate,  hanno  permesso  di 
ipotizzare  nclfuomo  la  presenza  di  un  discreto  numero  di 
infezioni  latenti  o clinicamente  silenti. 

Allo  stato  attuale  non  si  dispone  di  farmaci  da  utilizzare 
per  un  efficace  trattamento  della  m.,  sebbene  sostanze 
come  la  clorochina  fosfato  e la  fumagillina  abbiario  dimo- 
strato un'attività  inibitoria  sulla  crescita  di  E.  cunicuii  in 
cellule  di  cultura,  e farmaci  come  la  pirimetamina.  il  me- 
tronidazolo  e il  trimetoprim-sulfametossazolo  abbiano  di- 
mostrato una  certa  efficacia  in  alcuni  pazienti  trattati. 
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MICROTUBULI 

F.  microtubules.  - i.  microiuhuies.  - T.  Mikrotubulus.  - 
s.  microtubulos. 

I microtubuli  sono  strutture  tubulari  cave,  del  diametro 
esterno  di  28  nm.  la  cui  parete  à composta  da  13  protofila- 
menti assodati  tra  loro:  ogni  protofilamenio  è,  a sua  volta, 
composto  dal  monotono  ripetersi  di  due  proteine,  la  tubu- 
lina  a e la  tubulina  in  rapporto  tra  loro  secondo  una 
interazione  del  tipo  «testa-coda»  (fìg.  1).  Alle  tubuline  si 
assodano,  nella  costituzione  dei  m..  altre  famiglie  di  pro- 
teine meno  abbondanti  e poco  caratterizzate. 

I m.  costituiscono,  insieme  ai  microfìlamenti  di  aaina  e 
ai  filamenti  intermedi,  il  citoscheletro  cellulare,  cioè  l'im- 
palcatura filamentosa  che  conferisce  alle  cellule  eucarioti- 
chc  la  loro  forma,  ne  rende  possibili  il  movimento,  la  mitosi 
e numerose  funzioni  specifiche,  quali  l'cso-cndocitosi.  la 
formazione  e il  movimento  di  ciglia  e flagelli,  la  crcsdta 
dell'assonc  c il  flusso  di  vescicole  al  suo  interno. 

Occorre  tener  presente  che.  nella  cellula,  solo  il  50% 
circa  della  tubulina  è polimerizzato  in  m..  mentre  la  re- 
stante parte  si  trova  nel  citoplasma  in  forma  solubile,  non 
aggregata.  Ciò  fa  $1  che  i m.  costituiscano  strutture  dinami- 
che. che  con  relativa  frequenza  vengono  riorganizzale  in 
modo  da  rispondere  adeguatamente  alle  specifiche  esigenze 
di  ogni  dato  momento  della  vita  cellulare. 

Ad  es..  ogni  volta  che  una  cellula  entra  in  mitosi,  la 
tubulina  organizzata  nei  m.  che  costituiscono  il  dtoschele- 
tro  si  depolimerizza  rapidamente  (il  che  porta  le  cellule  in 
mitosi  ad  assumere  una  forma  sferica),  e altrettanto  rapi- 
damente polimcrizza  per  formare  le  fibre  del  fuso  mitotko, 
struttura  che  permetterà  la  separazione  dei  cromosomi  in 
anafase. 

Sfruttando  il  fatto  che  la  polimerizzarione  della  tubulina 
si  verifica  anche  in  provetta,  sono  stati  effettuati  in  vitro 
numerosi  studi  atti  a comprendere  m^io  i meccanismi  che 
controllano  tale  fenomeno  in  vivo.  E oggi  noto  che  i m. 
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Fig.  I.  Schema  di  un  m.  e della  sua  sirutiuni  ^>pr<i-mukcolare.  .4)  1 13  protofilamenti  in  sezione  trasversale.  B)  Un  breve  tratto  di  un 
m.  visto  di  lato,  con  i protohkmcnti  che  mostrano  l'alternarvi  di  tubulina  u c fi.  O Un  segmento  di  parete  srotolala  per  indicare  la 
disposizione  elicoidale  degli  cicrixlimcri  di  tubulina  u-ji.  {Hnli'ìryttaia  in  base  ai  dati  di  L.  Amos). 
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polimerìzzano  a temperatura  fisiologica  (37  "Hr)  e depoli- 
mcrizzano  a freddo  (4  ‘XT);  la  presenza  di  guanosintrifo- 
sfato  (GTP)  e ioni  magnesio  stimola  il  processo  di  polime- 
rizzazione mentre  gli  ioni  calcio  favoriscono  la  depolime- 
rizzazione; inoltre,  antimilotici  quali  la  colchicina  e il  taxolo 
possono  interferire  in  vario  modo  con  tali  processi.  In  par- 
ticolare. la  colchicina  si  lega  strettamente  al  dimcro  di  tu- 
bulina,  impedendone  cosi  la  polimerizzazione;  viceversa  il 
taxolo  determina  la  polimerizzazione  «forzata»  della  tubu- 
lina  libera  e la  stabilizzazione  di  quella  organizzata.  In  en- 
trambi i casi,  la  compromissione  dcircquilibrìo  dinamico 
normalmente  esistente  tra  i processi  di  polimerizzazione  e 
depolimerizzazione  porta  alla  morte  cellulare. 

Gli  studi  in  iitro  hanno  anche  dimostrato  che  Torienta- 
mento  specifìco  dei  dimeri  di  tubulina  nei  protofilamenti  e 
la  particolare  disposizione  che  questi  ultimi  assumono  nei 
m.,  rendono  il  polimero  di  tubulina  una  struttura  polare.  A 
causa  di  tale  polarità,  raccrescimento  dei  m.  non  ha  luogo 
con  uguale  velocità  alle  due  estremità;  infatti  una  delle 
due.  definita  (+),  si  accresce  per  addizione  di  nuove  mole- 
cole di  tubulina  tre  volte  più  rapidamente  dciraltra.  dch- 
niia  (-).  Questa  estremità  è generalmente  ancorata  a par- 
ticolari strutture  a localizzazione  perinucleare.  denominate 
«centri  di  nucicazionc».  costituite  da  una  coppia  dì  cen- 
trioli circondati  da  materiale  proteico  non  geometricamente 
strutturato. 

Sperimentalmente,  tutti  i m.  di  una  cellula  possono  es- 
sere depolimerizzaii  utilizzando  la  colchicina;  quando  que- 
st'ultima  viene  eliminata,  la  cellula  può  nuovamente  hpo- 
limcrizzarc  i suoi  m.  Questi  iniziano  la  loro  formazione  da 
uno  o più  centri  di  nucleazione  e si  accrescono  poi  in  mol- 
teplici direzioni,  dando  luogo  a formazioni  intermedie  che. 
colorate  con  anticorpi  anti-tubulina  fluorescenti,  appaiono 
come  stelle  e pertanto  sono  definite  «aster».  La  polimeriz- 
zazione dei  m.  continua  Anche  essi  assumono  la  loro  dispo- 
sizione definitiva,  addensandosi  a ridosso  del  nucleo  e irra- 
diandosi verso  la  periferia  cellulare. 

Si  ritiene  che  anche  i flagelli,  le  cìglia.  ì ncurotubuli  degli 
assoni  e le  fibre  del  fuso  mitotico  originino  dai  centrioli  con 
un  meccanismo  analogo  in  cui  Testremità  (-)  è ancorata  al 
centrìolo  c rcsircmità  (+)  si  acacscc  ailonlanandosi  da 
questo. 

La  tubulina  è un  dimcro  del  peso  molecolare  comples- 
sivo di  circa  100.000  dei!  peso  di  ogni  subunità  t di  circa 
50.(XX).  Poiché  la  tubulina  non  è ancora  stata  cristallizzata, 
non  se  ne  conosce  in  dettaglio  la  struttura  molecolare.  Dati 
recenti  indicano  resistenza  nei  vertebrali  di  diversi  geni  per 
le  tubuline  a e e ciò  ha  posto  il  problema  se  le  varie 
tubulinc.  tutte  estremamente  simili  tra  loro,  possano  svol- 
gere nella  cellula  ruoli  diversi. 

Strettamente  as.sociate  alle  molecole  di  tubulina,  esi- 
stono poi  altre  due  famiglie  di  proteine:  le  proteine  t (tau) 
e le  MAP  {microtuhule  associaied  proteins),  che  si  legano 
ad  alta  affinità  alla  tubulina  purificata  e presumibilmente  ne 
facilitano  il  processo  di  polimerizzazione.  Ciò  fu  scoperto 
osservando  che  la  tubulina  purificata  è capace  di  formare 
filamenti  in  vitro^  ma  solo  con  estrema  lentezza;  al  contra- 
rio. preparazioni  di  tubulina  comcncnti  altre  proteine  (ap- 
punto le  proteine  x e MAP)  formano  filamenti  in  vitro  con 
velocità  estremamente  maggiore. 

Le  proteine  MAP  costituiscono  un  gruppo  eterogeneo, 
di  alto  peso  molecolare  (20().tX)0-3(X}.0(K)),  ancora  in  corso 
di  caratterizzazione;  probabilmente  la  loro  funzione  è quella 
di  collegare  i m.  alle  altre  strutture  che  compongono  il 
dtoscheletro.  Le  proteine  t.  che  sono  più  piccole  (6().(XM)- 
70.000)  c possono  legarsi  solo  alle  molecole  di  tubulina. 
pos.siedono  caratteristiche  bitKhimìche  che  le  rendono  si- 
mili all'elastina. 
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MIDODRINA 

r.  midodrinf.  - 1.  midodrine.  - T.  Sfidodrin.  - s.  midodrina. 

Profarmaco  di  un'amina  simpaticomimctica  strutturalmente 
analoga  alla  meiossamina.  la  midodrina  risulta  dalla  com- 
binazione. per  legame  carboamidico.  della  deglimidodrina 
(DM)  con  la  glicina.  Priva  di  attività  biologica  propria  (m 
vitro  la  m.  è 15  volle  meno  attiva  della  DM),  la  m.  viene 
rapidamente  assorbita  dopo  assunzione  orale  con  una  bio- 
disponibilità  (valutata  in  termini  del  suo  metabolita  attivo) 
superiore  al  90%.  Nel  sangue  il  legame  carboamidico  della 
m.  viene  scisso  ad  opera  degli  enzimi  circolanti  con  libera- 
zione della  DM  che  differisce  dalla  mctossamìna  per  la  ca- 
tena laterale  etanolaminica  in  luogo  di  quella  isopropano- 
laminica.  La  rapida  mctabolizzazionc  della  m.  dà  ragione 
della  sua  breve  emivìta  (circa  30  min)  che  contrasta  con 
quella  più  prolungata  (circa  3 ore)  della  DM,  la  quale  ri- 
sulta ancora  presente  in  circolo  10  ore  dopo  l'assunzione 
orale. 

La  DM  viene  in  larga  parte  eliminata  come  tale  per  via 
renale  (circa  l’80%  della  dose  entro  5 giorni  dalla  sommi- 
nistrazione). Gli  effetti  biologici  del  metabolita  attivo  della 
m.  sono  quelli  di  un  simpaticomimetico  a prevalente  azione 
alfa  stimolante:  vasocostrizione  del  sistema  artcriolarc  c di 
quello  venoso  di  capacità,  con  scarsi  effetti  stimolanti  car- 
diaci. Sul  piano  cmodinamico  nc  deriva  un  aumento  della 
pressione  arteriosa  accompagnato  da  bradicardia  di  origine 
riflessa  con  conseguente  riduzione  della  gettata  cardiaca. 

Priva  di  sostanziali  effetti  sul  metabolismo  lipidico  e gli- 
cidico.  la  DM,  come  tulli  i composti  fortemente  polari, 
supera  con  difficoltà  la  barriera  emaioencefalica  e,  di  con- 
seguenza. ha  scarsa  o nulla  attività  stimolante  centrale.  Per 
queste  sue  caratierìsiiche  la  m.  è stata  utilizzata  nella  tera- 
pia dcU'ipotcnsionc  ortostatica  anche  in  alcuni  studi  con- 
trollati di  confronto  con  altri  farmaci  classicamente  impie- 
gati in  questa  sindrome. 

L’attività  terapeutica  della  m.  (3-30  mg/diV  per  os)  è 
risultata  equivalente  a quella  dei  derivati  dcll'crgot  (in 
particolare  la  diidroergotamina)  e superiore  a quella  del 
fludrocortisonc  anche  se  accentuata  dall'associazione  con 
quest'ultimo.  Nei  confronti  dei  simpaticomimctici  più  fre- 
quentemente usati  (dimetofrina.  efedrina,  etilefrina,  nor- 
fenefrina)  la  m..  pur  avendo  gli  stessi  effetti  sui  livelli  pres- 
sori in  cline-  e in  ortosiatismo,  è risultata  più  efficace  ncl- 
Tattcnuarc  la  sintomatologia  della  sindrome  onostatica 
(astenia,  pallore,  sonnolenza,  sudorazione,  cefalea).  La 
possibilità  che  altri  fattori,  accanto  airaumento  del  tono 
vascolare  periferico,  svolgano  un  ruolo  nel  meccanismo  dì 
questi  effetti  terapeutici  non  impedisce  di  collocare  la  m.  al 
terzo  livello  nello  schema  a gradini  proposto  per  la  terapia 
dciripotcnsionc  ortostatica.  Partendo  da  provvedimenti  di 
carattere  meccanico  (bendaggio  clastico  degli  arti  inferiori 
e dell'addome),  questo  schema  prevede  una  successione  di 
interventi  tendenti  ad  aumentare  la  massa  circolante  (flu- 
drocortisone).  a incrementare  ti  tono  vascolare  periferico 
(vasocostrittori),  ad  aumentare  inhne  la  gettata  cardiaca 
(dopamina  c derivati). 

L'uso  della  m.  è comunque  controindicato  nei  soggetti 
con  insufhcienza  coronarica  e in  quelle  forme  di  ipoten- 
sione ortostatica  nelle  quali  la  pressione  arteriosa  in  dino- 
statismo  è ampiamente  osdilamc  c presenta  occasional- 
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mente  puntate  ipertensivc  in  episodi  talora  giornalieri,  ta- 
lora distanziati. 

Modesti  gli  effetti  indesiderati  a carico  della  funzione 
tcrmorcgolalricc  (pilt>ere2ione.  brividi,  formicolio  agli  arti) 
c dei  sistemi  gastrointestinale  (nausea,  gastralgie,  stoma- 
titi). cardiovascolare  (ipertensione  clinostatica.  tachi- o bra- 
dicardia) e nervoso  centrale  (cefalea,  vertigini,  irrequie- 
tezza). 

Meno  estesa  risulta  la  documentazione  sull'impiego  tera- 
peutico della  m.  nella  discussa  sindrome  dciripotensionc 
arteriosa  costituzionale. 
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lotrodiurioiie 

Il  trapianto  di  organi  (rene,  fegato,  cuore,  polmoni)  ò una 
conquista  delle  scienze  medico-chirurgiche,  ma  quello  del 
midollo  ematopoietico,  ossia  produttore  delle  cellule  del 
sangue,  ò una  scoperta  biologicamente  ancora  più  com- 
plessa c ricca  di  insidie  e di  diffìcoità.  Si  deve  precisare  che 
non  si  tratta  tanto  di  sostituire  un  organo  irrimediabilmente 
ammalalo,  come  nel  caso  dei  trapianti  di  organo,  ma  di 
neutralizzare  determinate  insuffìdenze  sia  cmatologichc  che 
immunitarie,  o di  puntare  verso  la  guarigione  di  malattie 
tumorali  del  sangue  e del  midollo,  come  per  le  leucemie.  1 
fattori  che  hanno  contribuito  a proiettare  il  trapianto  di 
midollo  verso  1'inces.sante  incremento  attuale  sono  molti, 
ma  a.ssolutamente  determinanti  sono  stati  tre:  1)  la  maggior 
conoscenza  del  sistema  maggiore  di  istocompalibilità 
(MHC),  che  nciruomo  ha  preso  la  denominazione  di  HLA 
(Human  Lymphocyte  Antigens  System  A),  essendo  gli  an- 
tigeni del  sistema  espressi  e reperibili  sui  iinfodii;  2)  il  per- 
fezionamento della  terapia  di  supporto,  che  consente  la 
soprawivenza  del  paziente  per  tutto  il  periodo  in  cui  le  sue 
difese  ematologichc  ed  immunitarie  sono  ridotte  a zero;  3) 
la  messa  a punto  di  procedimenti  immunosi>ppressivi  e 
«micloablaiivii»  tali  da  sopprimere  sia  le  difese  immunolo- 
gichc  del  ricevente  nei  confronti  del  midollo  infuso  sia 
quelle  di  quest'ultimo  nei  confronti  de)  ricevente,  nonché  la 
distruzione  del  midollo  patologico  del  ricevente. 

Nel  1950  Egon  Lorenz  che  ben  com>sccva  reffeiio  apla- 
stizzantc.  ossia  distruttivo,  delle  radiazioni  ionizzanti  sia 
suU'uomo  (cfr.  la  tragica  esperienza  delle  bombe  atomiche 
su  Hiroshima  c Naga.saki.  e su  scala  minore  quella  di  Chcr- 
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nobyl  [v.  atomica  energia,  lesioni  da*])  sia  sull'animale, 
scrìveva  alla  sua  collaboratrice  Uphoff:  «dovremmo  pro- 
vare a iniettare  midollo  normale  endovena  agli  animali*. 
Fu  cosi  che  si  dimostrò  che  un  topo  trapiantato  con  il  mi- 
dollo di  un  altro  topo  isiocompatibile  assumeva  i'emato- 
poiesi  di  quest’ultimo,  e che  le  cellule  staminali  ematopoie- 
tiche sono  in  grado  di  migrare  nel  midollo  del  ricevente, 
come  vedremo  meglio  in  seguito. 

Nel  1957  venivano  effettuati  i primi  trapianti  midollari 
nell'uomo.  Nel  1959  vi  fu  il  noto  tentativo  di  George  Maihò 
di  curare  con  infusioni  di  midollo  i sei  scienziati  jugoslavi 
vittime  deU'incidente  atomico  di  Vinca;  esperienza  che 
venne  ripetuta  con  insuccessi  consimili,  trent'anni  dopo,  in 
occasione  dcirincidcnte  di  Chemobyl.  I primi  trapianti  mi- 
dollari coronati  da  successo  furono  effettuati  nel  1968  da 
Bach  c da  Gatti  per  immunodeficienze  gravi.  Oggi  pos- 
siamo dire  che  alla  fine  del  I99()  il  numero  complessivo  dei 
trapianti  allogenici  nel  mondo  supera  i 25.000,  mentre  VIn- 
ternational  Bone  Marrow  Transplant  Registry  (IBMTR) 
(Bortin  M.  M..  1991)  ne  annovera  più  di  I0.(K)0,  corredati 
di  tutti  i dati  necessari  ed  utilizzabili  per  i vari  studi  stati- 
stici. Solo  in  Europa  nel  1989  sono  stali  eseguiti  3100  tra- 
pianti. La  frequenza  dei  trapianti  di  m.  o.  supera  i 5(XK)  per 
anno  in  oltre  250  Centri  in  tutti  i continenti.  Mentre,  prima 
del  1980.  il  72%  dei  trapianti  di  m.  o.  era  effettuato  in 
pazienti  affetti  da  malattie  non  oncoematologiche.  oggi  il 
77%  viene  eseguito  in  affezioni  maligne,  principalmente 
nelle  leucemie.  Nonostante  i perduranti  problemi  e diffi- 
coltà, non  c'è  dubbio  che  tale  incremento  esprìma  e rifletta 
l'impatto  della  metodica  su  uno  spettro  esteso  di  condizioni 
morbose  gravissime,  quali  le  leucemie.  Oltre  all'IBMTR  si 
devono  ricordare  il  gruppo  Europeo  per  il  Trapianto  di 
Midollo  (EBMT).  che  raggruppa  104  Centri  di  21  paesi 
europei  od  i vari  Gruppi  Ctxiperatorì  a carattere  nazionale 
(GEGMO  per  la  Francia,  NORDIC  per  i Paesi  Scandinavi, 
GITMO  per  l'Italia). 

Vari  ti|rf  di  trapianto  di  midoilo  osseo 

Si  devono  distinguere  due  tipi  fondamentali  di  trapianto  di 
m.  o.:  quello  in  cui  cssli  proviene  da  un  donatore,  e quello 
in  cut  il  paziente,  in  condizioni  del  tutto  particolari,  funge 
da  donatore  di  se  stesso  (trapianto  au/o/ogo).  Quest'ultimo 
è valido  esclasivamentc  per  le  leucemie  acute,  i linfomi 
maligni  e pochi  altri  tumori  diffusi,  e richiede  una  remis- 
sione completa,  ossia  una  normalizzazione  totale  del  mi- 
dollo del  paziente  (leucemie)  ovvero  una  persistente  nor- 
malità dello  stesso  (linfomi). 

Il  midollo  prelevato  da  un  donatore  può  a sua  volta  pro- 
venire da  gemelli  monozigotici  (trapianto  .%ìngentco)  o da 
altre  tre  categorìe  di  donatori,  unite  dalla  denominazione 
di  trapianto  aUogenico.  Tuttavia  si  devono  effettuare  an- 
cora almeno  tre  distinzioni  fondamentali  tra  fratelli  HLA- 
identici  (v.  oltre),  fratelli  non  HLA-idcntici  c donatori  non 
famigliati  HLA-idcntici.  noti  come  MUD  (Matched  Vnre- 
laied  Donors).  Esistono  infatti  situazioni  morbose  nelle 
quali  è imperativo  poter  disporre  di  cellule  staminali  sane, 
c quando  non  è reperìbile  un  donatore  famigliare  si  deve 
fare  ricorso  alle  Banche  internazionali  di  midollo,  di  cui 
daremo  un  cenno  dopo  avere  brevemente  elucidato  l'im- 
munologia  dei  trapianti  (Marmont  A.  M.,  1989). 

Aspetti  iannimologki 

Tutti  conoscono  i sistemi,  già  abbastanza  complicati,  dei 
gruppi  sanguigni,  che  presiedono  alle  procedure  trasfusio- 
nali; tuttavia,  quando  si  passa  ai  trapianti  d'organo  c7o  di 
tessuti,  come  nel  caso  delle  cellule  nucleate  midollari,  in- 
terviene un  sistema  di  geni  strettamente  collegati  noto  col- 
lettivamente come  MHC  (Major  Histocompaùbility  Com- 
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ptfx),  e,  nelPuomo,  HLA  {Human  Lymphocyie  System  A) 
localizzato  sul  cromosoma  6 (v.  hla*;  istocompatibiijtà*). 
L’identità  HLA  fra  la  coppia  donatore-ricevente  è un  re- 
quisito fondamentale  per  la  presenza  neH’espianto  midol- 
lare (a  differenza  degli  organi  solidi)  di  cellule  immunolo- 
gicamente  competenti,  essenzialmente  i linfociti  T;  i feno- 
meni di  incompatibilità  c di  aggressione  immunologica  si 
possono  verificare  nelle  due  manifestazioni  opposte  del  ri- 
gello  e della  malattia  trapianto  contro  ospite  o Grafi  versus 
Host  Disease  (GvHD)  (Burakoff  S..  19S0).  Entrambi  pos- 
sono essere  mortali,  aumentano  di  gravità  proporzional- 
mente aH’incremento  delle  diversità  immunologichc,  ma 
possono  verificarsi  anche  fra  coppie  HLA-identiche  per  la 
presenza  di  antigeni  di  istocompaiibilità  cosiddetti  minori. 

Trapianto  dì  midoUo  osieo  da  donatore  compatibile  non 
consanguineo 

Poiché  la  probabilità  di  avere  un  germano  (fratello,  sorella) 
HLA-identico  è dcU'ordine  del  25%  per  ognuno,  si  vede  da 
questo  punto  di  vista,  quasi  paradossalmente,  penalizzato 
proprio  quel  mondo  occidentale  che  ha  realizzato  il  tra- 
pianto. ma  nel  quale  si  é andata  riducendo  la  natalità.  È 
pertanto  spesso  necessario  ricorrere  alla  ricerca  di  un  MUD 
ricorrendo  airorganizzazionc  Bone  Marrow  Donors  World- 
H'ide,  coordinata  da  van  Rood. 

Il  trapianto  di  m.  o.  da  donatore  compatibile  non  con- 
sanguineo (MUD)  è un  problema  complesso  che  presup- 
pone: 

a)  la  costituzione  e l'aggiornamento  di  una  «banca  dati» 
dei  donatori  di  midollo; 

b)  indicazioni  precise  di  eligibilità  per  i pazienti; 

c)  un  preciso  controllo  per  avviare  e proseguire  la  ricerca 
donatori; 

d)  un’analisi  dei  problemi  tecnici  trapiantologici  c dei 
risultati  raggiunti. 

1.  Registri  doruitori.  - Sono  nati  spontaneamente  circa  15 
anni  fa,  prima  a Londra  (Nolan  Foundation),  poi  in  Ame- 
rica (Caitlin  Registry)  e quindi  in  Francia  (GMFT).  Oggi, 
grazie  a van  Rood.  tutti  i registri  del  mondo  sono  raccolti  in 
quello  che  viene  definito  il  Bone  Marrow  Donors  World 
Wide  (BMDW>\'),  che  è un  vero  e proprio  Registro  Mon- 
diale. Il  BMDWW  si  estrinseca  nella  pubblicazione  di  un 
libro,  aggiornato  ogni  4 mesi,  contenente  le  tipizzazioni 
HLA  dei  donatori  (o^p  oltre  500.000). 

2.  Indicazioni  alla  ricerca  di  un  donatore  non  consangui- 
neo. - li  gruppo  italiano  trapianti  (CITMO)  ha  stilato  una 
lista  di  indicazioni  in  questo  senso  dividendo  le  patologie 
in:  a)  quelle  che  sicuramente  si  giovano  del  trapianto,  non 
hanno  alternative  terapeutiche  ed  hanno  una  aspettativa  di 
vita  breve;  h)  quelle  nelle  quali  il  trapianto  è potenzial- 
mente utile;  c)  quelle  nelle  quali  il  trapianto  non  è utile. 

3.  Requisiti  e test  di  compatibilità.  - I requisiti  minimi  di 
compatibilità  donatore/ricevente  sono;  a)  identità  HLA  A c 
B;  b)  identità  DR;  c)  identità  in  coltura  mista  linfocitaria 
(MLR). 

I test  consigliati  per  confermare  la  compatibilità  sono: 
a)  analisi  frequenza  cellule  T citotossiche  specifiche  in  MLR 
secondaria\  b)  analisi  a livello  del  DNA  per  confermare 
l'identità  DR. 

In  Italia  il  Registro  Nazionale  che  fa  capo  al  laboratorio 
di  tipizzazione  tessutale  dell’Ospedale  Galliera  di  Genova, 
ha  fino  ad  oggi  tipizzato  5000  donatori. 

Va  comunque  rilevato  che  non  è facile  reperire  un  dona- 
tore. le  probabilità  che  esista  una  compatibilità  tra  non 
consanguinei  è di  1 a 100.000.  È stato  calcolato  che  una 
lista  di  900.000  volontari  assicurerebbe  un  donatore  al  90% 
dei  potenziali  riceventi.  È in  corso  uno  studio  intemazio- 
nale sui  trapianti  da  donatori  non  consanguinei  {Interna- 


tional Unrelated  Search  and  Transplant:  IMUST^,  che  ha 
raccolto  poco  meno  di  500  casi.  Nei  prossimi  due/tre  anni  si 
avrà  un  aumento  considerevole  dei  trapianti  MUD;  sol- 
tanto se  i risultati  saranno  incoraggianti  px>tremo  giustifi- 
care il  grande  sforzo  intemazionale  con  investimenti  di  ri- 
sorse tecniche,  umane  e finanziarie. 

MclodologÌB 

Il  prelievo  della  sospensione  ematomidollare  da)  donatore 
viene  effettuato  per  mezzo  di  una  serie  di  punture  aspira- 
tive  in  corrispondenza  della  cresta  iliaca  posteriore  e del 
massiccio  sacrale.  Essa  viene  raccolta  in  contenitori  di  ve- 
tro sterile,  e quindi  trasferita  in  una  sacca  di  plastica  ed 
infusa  endovena.  La  quantità  di  m.  o.  da  prelevare  è di 
circa  20  mi  per  chilogrammo  di  peso  corporeo  del  ricevente 
(Champlin  R..  1990). 

Le  complicazioni  a carico  del  donatore  sono  fortunata- 
mente rarissime  e mai  gravi;  sul  piano  medico-legale  la 
procedura  viene  equiparata  alla  donazione  di  sangue,  an- 
ziché d'organo,  poiché  manca  la  connotazione  di  mutila- 
zione permanente.  È indispensabile  sottolineare  che  però 
tale  prelievo  viene  effettuato  al  donatore  in  anestesia  ge- 
nerale dopo  averne  accertata  l'idoneità  fìsica. 

Il  fenomeno  per  cui  le  cellule  staminali,  sia  allogcnichc 
che  autologhe,  sono  in  grado,  dopo  aver  circolato  per  tutto 
l'organismo,  di  riconoscere  il  microambiente  midollare  e di 
insediarsi  stabilmente  per  iniziare  la  neoematopoiesi  è cer- 
tamente uno  dei  capitoli  più  affascinanti  delPcmatologia 
(Marmont  A.  M.,  IS^).  Ejsso  è stato  denominato  homing, 
ma  non  dobbiamo  pensare  che  esse  si  dirigano  intenzional- 
mente verso  il  midollo  come  colombi  viaggiatori  che  tor- 
nano al  nido.  La  verità  è che  queste  cellule  riconoscono  il 
nido  allorché  la  corrente  sanguigna  le  veicola  attraverso  i 
capillari  midollari,  noti  come  sinusoidi;  qui  si  svolge  un 
misterioso  colloquio  cellulare  tenuto  da  molecole  specializ- 
zate. e le  cellule  obbediscono  al  comandamento  biologico: 
fermati  e prolifera.  È così  che  da  pochissime  cellule,  talora 
persino  — e sembra  incredibile  — da  una  sola,  rinascono 
midollo  c sangue  del  donatore,  e si  forma  una  chimera 
immunologica. 

Aspetti  biologid 

Gli  aspetti  biologici  del  trapianto  di  m.  o.  riguardano  prin- 
cipalmente tre  tipi  di  cellule  che  vengono  infuse  nel  rice- 
vente; i linfociti  T del  donatore;  le  cellule  staminali  emo- 
poietiche; le  cellule  staminali  linfoidi. 

Il  midollo  infuso  contiene  circa  10-20%  di  linfociti  T che 
sono  responsabili  deH’insorgenza  della  OvHD  (v.  sotto), 
ma  probabilmente  anche  dell'attività  anti-leucemica  del 
trapianto.  Il  ricevente,  invece,  possiede  linfociti  c altre  cel- 
lule accessorie  in  grado  di  rigettare  il  midollo  trapiantato. 

Per  ovviare  a questi  due  problemi  (GvHD  o reazione 
donatore  contro  ricevente  e «rigetto»  o reazione  ricevente 
verso  donatore  (v.  ritAPiANn;  THAPiANn*)).  occorre  creare 
le  condizioni  perché  si  stabilisca  una  tolleranza  fra  midollo 
infuso  ed  ospite.  A questo  scopo  occorre:  a)  immunosop- 
primere  il  ricevente  per  consentire  Tattecchimento  emo- 
poietico c b)  prevenire  le  reazioni  immunologiche  donatore 
contro  ospite. 

Numerosi  esperimenti  suggeriscono  che  le  cellule  stami- 
nali sono  rappresentate  nel  m.  o.  con  la  frequenza  di 
1 X io’  cellule,  tuttavia  non  é ancora  chiara  reffìcienza  del 
loro  attecchimento;  in  alcuni  casi  infatti  é stata  dimostrata 
l’origine  clonale  dell'emopoiesi  post  trapianto,  suggerendo 
così  che  poche  (alcune  o addirittura  una  sola)  cellule  sta- 
minali siano  capaci  di  dare  origine  alla  cmolinfopoicsi  nel 
contesto  di  un  ricevente  allogenico. 
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Questo  potrebbe  far  pensare  che  sia  suffìcienie  infondere 
un  basso  numero  di  cellule  nucleaie  (generalmente  si  tra* 
sfondono  3 x IO"  cellule  nucleate/kg  del  ricevente),  perché 
l'attecchimento  sia  garantito.  In  realtà  esperimenti  nel  topo 
hanno  dimostrato  che  sebbene  occorrano  solo  IO'  cellule 
midollari  per  ricostituire  un  animale  irradiato,  ne  sono  ne- 
cessarie almeno  5 x 10^  per  conferire  a tale  animale  la  ca- 
pacità di  essere  a sua  volta  donatore  per  un  secondo  rice- 
vente (concetto  della  immortalità  della  cellula  staminale). 
L'attecchimento  necessita  inoltre  di  fattori  di  crescita  che 
vengono  in  genere  prodotti  dalle  cellule  stromali.  Poiché  é 
stato  dimostrato  che  le  cellule  stromali  midollari  conti- 
nuano ad  essere  quelle  del  ricevente  (Simmons  et  al. . 1987) 
il  condizionamento  prc-trapiantologico  può  spesso  ridurre 
la  loro  capacità  di  dare  supporto  alla  proliferazione  ed  alla 
differenziazione  delle  nuove  cellule  staminali. 

In  queste  condizioni,  può  essere  vantaggioso,  soprattutto 
negli  autotrapianti,  somministrare  fattori  di  crescita  eso- 
geni (G-CSF,  GM'CSF)  che  portano  ad  una  rapida  norma- 
lizzazione dcircmopoicsi. 

L'attecchimento  del  compartimento  linfoide  è seguito  da 
una  ricapitolazione  della  normale  ontogenesi  immunolo- 
gica. 

Precocemente  dopo  trapianto  sono  stati  trovati  linfociti 
T positivi  sia  per  Tantigene  CDl  (timico)  che  doppiamente 
positivi  (CD4/CD8).  Linfociti  T fenotipicamente  maturi  in 
genere  circolano  nel  sangue  periferico  da  due  a sei  mesi 
dopo  trapianto  di  m.  o.  ed  il  tempo  della  loro  comparsa 
dipende  daH'ctà  del  ricevente  c dalla  presenza  o meno  di 
GvHD. 

La  maturità  funzionale  viene  raggiunta  ancora  più  tardi: 
infatti  mentre  precocemente  sono  presenti  linfociti  T anti- 
gene o mitogeno-specifìci.  manca  la  sottopopolazione  che 
produce  IL-1  c risulta  dilazionata  la  capacità  di  produrre 
anticorpi  anticarboidrati  (che  proteggono  Torganismo  dai 
patogeni  respiratori  provvisti  di  capsula). 

Il  paziente  sottoposto  a trapianto  di  m.  o.  allogenico  pre- 
senta quindi  una  immunodeficienza  grave  combinata  (simil- 
AIDS)  con  deficit  funzionali  T e B:  basti  ricordare  che, 
nonostante  un  numero  normale  di  cellule  CD3+  circolanti 
nel  sangue  periferico,  il  numero  di  linfociti  in  grado  di 
esprimere  enzimi  idrolitici  in  citoplasma  (alfa-naftil-accta- 
to-cstcrasi.  segno  di  maturità  funzionale  del  linfocito)  è 
meno  del  10%  del  normale. 

CoadizIoiuinciUo  e complkazloni 

Un  aspetto  fondamentale  del  trapianto  di  m.  o.  é costituito 
dal  cosiddetto  condizionamento,  che  raccoglie  una  serie  di 
procedure  pre-trapianiologiche  intese  a sopprimere  la  reat- 
tività immunologica  del  ricevente  nei  confronti  del  midollo 
del  donatore  (reattività  presente  anche  nel  caso  di  fratelli 
HLA-idcntici,  cd  assente  solo  nei  gemelli)  nonché  ad  eli- 
minare (si  parla  appunto  di  procedimenti  mieloaMaiivi)  il 
midollo  patologico  del  ricevente  (tab.  I).  Questa  seconda 
parte  è particolarmente  importante  nel  caso  delle  leucemie, 
dove  è necessario  tentare  di  eliminare  la  cosiddetta  malat- 
tia residua  minima  o MRD.  Il  farmaco  di  scelta  per  l'ìm- 
munosopprcssione  pretrapiantologica  è la  ciclofosfamide. 
largamente  impiegata  in  oncologia  medica,  che  viene  som- 
ministrata  a dosi  elevatissime,  tali  da  rendere  necessario 
l'inserimento  di  un  altro  farmaco,  il  Mcsna  (v.*),  per  neu- 
tralizzare la  tossicità  a livello  vcscicalc.  Ma  non  basta;  per 
distruggere  la  MRD  viene  successivamente  impiegata  an- 
che l'irradiazione  totale  corporea  o TBI  {Total  Body  ìrra- 
diaiion).  ma  sono  comuni  anche  combinazioni  di  soli  far- 
maci. Un'altra  modalità  di  manipolazione  immunologica 
deve  essere  effettuata  dopo  il  trapianto,  per  opporsi  ai  due 

5127 


TAB.  1.  FATTORI  CHE  INFLUENZANO  UA1TECCHI- 
MENTO 


fai  tesso  potitìvo 

in  temo  negativo 

molte  cellule  midollari  infuse 
infusione  cellule  staminali  del  san- 
gue periferico  e linfociti  del  do- 
natore 

nessuna  trasfusione 
aumentata  immunosop|H’essione 
chemiolcrapia 

sieroterapia  ' 

radioterapia 

ideniiià  HLA  , 

poche  cellule  midollarì  infuse 
T-depleziorve 

trasfusioni 
solo  ciclofosfamide 

parziale  incompatibilità  HLA 

TAB.  II.  COMPUCAZIONI  DA  CONDIZIONAMENTO 

Precoci 

Tardive 

Mucmiii 

Ipofunzionalìtà  gonadica 

Cistiti 

IpofunzKinalità  endocrina 

Nefropatie 

Anomalie  in  crescita  e sviluppo 

Cardiopatie 

Cataratta 

Problemi  neurologici  i 

Problemi  neurologici 

Malattia  epatica  veno-occlusiva 

Tumori  secondari 

fenomeni  alternativi  del  rigetto,  mediato  dai  linfociti  T del 
ricevente  che  sono  sopravvissuti  al  condizionamento,  c 
della  GvHD,  a sua  volta  mediala  dai  linfociti  T del  midollo 
infuso  nei  confronti  di  molti  tessuti  (cute,  fegato,  intestino) 
del  ricevente.  Le  a>mplicazioni  del  trapianto  sono  molte  e 
tutte  serie,  ma  la  GvHD  è la  più  grave  ed  è non  raramente 
mortale  (v.  sotto,  col.  S128-5130).  Il  farmaco  che  viene 
attualmente  impiegato  per  controllare  entrambe  tali  rea- 
zioni è un  prodotto  biologico  di  origine  fungina.  la  ciclo- 
sporìna  (v.*).  utilizzata  anche  nella  cura  delle  malattie  auto- 
immuni. Si  profilano  inoltre  airorizzonte  nuovi  farmaci  im- 
munosopprcssori  come  lo  FK-506(v.*)  e la  rapamicina  (v.*). 

Le  complicazioni  dopo  trapianto  sono  numerose  e spesso 
è difficile  distinguere  tra  effetti  tossici  dovuti  al  condizio- 
namento cd  effetti  dovuti  al  trapianto  «in  sé».  Gli  effetti 
tossici  sommati  a GvHD  acuta,  mancalo  attecchimento, 
polmonite  interstiziale,  sindrome  respiratoria  acuta  e sin- 
drome veno-occlusiva  del  fegato  sono  la  causa  del  rapido 
decremento  iniziale  nelle  curve  di  sopravvivenza  dopo  tra- 
pianto di  m.  o.  (tab.  II). 

MaUitia  trapianto  verao  oapite  (GvHD;  Grqft  vtrsts  Host 
Disease) 

Si  intende  per  GvHD  {Graft  versus  Host  Disease).  la  rea- 
zione che  compare  dopo  trapianto  di  m.  o.,  sostenuta  dai 
linfociti  T del  donatore  c diretta  contro  antigeni  HLA  e 
non  HLA  del  ricevente.  Essa  è ancor  oggi  una  delle  prin- 
cipali cause  di  insuccesso  del  trapianto  di  m.  o.  allogenico. 
nonostante  la  prevenzione  con  terapia  immunosopprcssiva. 
Sappiamo  ancora  poco  delle  sue  cause  nonostante  siano 
passati  quasi  30  anni  da  quando  Van  Bekkum  dimostrava, 
nel  modello  murino,  che  la  gravità  della  GvHD  acuta  era 
proporzionale  ai  numero  dei  linhxHti  «contaminanti»  l'ino- 
culo midollare. 

Il  problema  i però  più  complesso  perché,  a parità  di 
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contaminazione  midollare  linfocitarìa,  il  50%  dei  pazienti 
non  sviluppa  GvHD.  il  25%  sviluppa  una  Gv(iD  moderata 
ed  il  rimanente  25%  una  GvHD  grave. 

CvHD  acuta 

La  GvHD  acuta  colpisce  tre  organi  bersaglio:  cute,  fegato, 
intestino  (tab.  III). 

Sono  state  impiegate  diverse  metodiche  nel  tentativo  di 
prevenire  la  malattia,  i principali  farmaci  usati  sono  gli 
agenti  citotossici  e la  cidosporina.  Sia  il  metoirexate  (MTX) 
che  la  ciclofosfamide  (CTV)  hanno  come  effetto  collaterale 
la  mielotossidtà  e quindi  ritardano  ratiecchimento;  inoltre 
il  MTX  è epatotossico. 

La  cidosporina  (v.*)  è un  agente  immunosoppressore  di- 
verso dagli  agenti  citotossici  e dagli  steroidi.  11  suo  mecca- 
nismo d'azione  sembra  legato  all'inibizione  di  una  RNA 
polimerasi  presente  in  tutte  le  cellule  deirorganismo,  ma 
attiva  spede  a livello  dei  linfodti  per  una  loro  ricchezza 
nell'attivatore  della  polimerasi  stessa.  È un  metabolita  na- 
turale di  un  fungo,  ed  è ormai  largamente  impiegata  in 
campo  trapianiologico  sia  sperimentale  che  clinico.  Il  van- 
taggio prindpale  è l’effetto  favorente  sull’aitecchimenio: 
questo  suggerisce  una  inibizione  di  cellule  del  ricevente  che 
mediano  le  reazioni  di  rigetto. 

L'effetto  della  dclosporìna  sulla  GvHD  è assai  meno 
chiaro.  Nella  nostra  esperienza  l'incidenza  di  GvHD  acuta 
è signifìcatamente  più  bassa  nei  pazienti  trattati  con  ciclo- 
sporina  rispetto  a quelli  trattati  con  metotrexate,  ma  la 
mortalità  ò assolutamente  paragonabile. 

Le  difficoltà  ncU'uso  corretto  della  dclosporìna  vengono 
aumentate  daU'impossibilità  di  definire  con  predsione  il  li- 
vello sierico  «terapeutico».  Sorge  addirittura  il  dubbio  che 


TAB.  III.  ORGANI  BERSAGUO  DELLA  GvHD 


Cui. 

Fegato  ' 

latextìno 

eritema:  % ddU 
mperikie  corporea 

MUnibliu 

volarne  diarrea 

+ 25% 

+ + 25% -50% 

+ + + generalizzato 
-*■  + + + eritema  + manifcMa- 
zìoni  bollose 

2- 3  mg%  1 

3- 6  mg% 
6-15  mg% 

oltre  15  mg%  ' 

1 

500-1000  mVdie 
1000-1500  ml/d/e 
cJlrc  1500  mì/die 
ileo 

non  esista  una  finestra  terapeutica,  dato  che  in  alcuni  pa- 
zienti si  osserva  nefrotossicità  in  presenza  di  GvHD. 

Neiranimalc  la  rimozione  dei  linfodti  T daH'inoculo  mi- 
dollare si  traduce  in  un’assenza  di  GvHD  acuta.  NcU'uomo 
vi  sono  varie  tecniche  dimostratesi  effìcad  per  rimuovere  le 
ccllutc  T,  fra  queste  l'impiego  delle  lectine  e l'uso  di  anti- 
corpi monoclonali.  Gli  aspetti  negativi  di  queste  procedure 
sono  sia  ritardati  attecchimenti  e rigetti,  che  aumentato 
rìschio  di  ricaduta  leucemica. 

Non  è chiaro  il  motivo  per  cut  il  midollo  T deplcto  venga 
rigettato,  forse  vi  è una  rimozione  dì  cellule  *T  helper  es- 
senziali per  l'Immortalità  delle  cellule  staminali,  oppure 
una  mancata  reazione  GvHD  dei  linfodti  del  donatore  di- 
retta contro  i linfociti  del  ricevente. 

La  terapia  della  GvHD  acuta  ri  basa  sull'uso  di  immu- 
nosoppressorì:  steroidi,  metotrexate  e dclosporìna  A,  glo- 
bulina antilinfocitarìa,  anticorpi  monoclonali. 

GvHD  cronica 

Nella  nostra  esperienza  il  39%  dei  pazienti  vivi  a 100  giorni 
dal  trapianto  di  m.  o.  va  incontro  a GvHD  cronica;  per  il 
23%  ri  tratta  di  una  forma  limitata,  per  il  16%  di  una  forma 
estesa. 

La  GvHD  cronica  è una  malattia  multisistemica  simile  ad 
alcune  malattie  autoimmuni  ed  in  particolare  alla  sclero- 
dermia; la  GvHD  cronica  viene  suddivisa  in  limitata  (se 
solo  cutanea)  o estesa  (se  coinvolge  anche  intestino  e/o 
fegato).  Nella  nostra  esperienza,  su  161  pazienti  a rìschio  di 
GvHG  cronica,  l’eià  del  donatore  è la  variabile  che  mag- 
giormente correla  con  la  presenza  di  questa  forma 
(p  » 0,002).  Seguono  la  pregressa  GvHD  acuta,  l’età  del 
ricevente  ed  il  numero  di  cellule  infuse. 

La  terapia  della  GvHD  cronica  ha  diversi  obbiettivi: 
a)  immunosopprcHsionc;  b)  prevenzione  delle  infezioni  bat- 
teriche e fungine;  c)  terapia  delle  infezioni  virali;  d)  dieta 
appropriata;  e)  sintomatica  (pomate  cutanee,  ginnastica 
per  mobilizzare  le  articolazioni). 

IndkazioBi 

Le  indicazioni  al  trapianto  di  midollo  allogenico  sono  nu- 
merose. in  rapporto  alle  parimenti  numerose  funzioni  so- 
stenute dal  m.  o.  che  non  si  limitano  alla  sola  produzione  di 
globuli  rosri,  bianchi  e piastrine.  Forse  il  modo  migliore  di 
dare  un'idea  dello  spettro  delle  indicazioni  del  trapianto  di 
midollo  allogenico  è quello  di  rapportarsi  al  tipo  di  alterata 
funzione  midollare  cui  si  desidera  porre  riparo  (Dccg  H.  J., 
1988). 

Il  trapianto  di  m.  o,  è un  utile  presidio  terapeutico  in 


TAB.  IV.  STATI  MORBOSI  CURABILI  CON  IL  TRAPIANTO  DI  MIDOLLO 


1 

Neoplastki 

Non  aeoplaftici  (coagenili) 

AcqaUti 

Leucemie  acute  non  linfoidi 

Immunodcfìctcnze 
Emogk^binopatie  omozigotiche 

Anemia  aplasiica 

Emoglobinurìa  parossistica  notturna 

Leucemie  acute  linfobla&tKrhc 

Leucemia  mielokle  cronica  ' 

Leucemie  secondarie  e mielodisplasic 

Mielofibrosi 

Linfomi  maligni 

Mieloma  multiplo 

Thcoleucemia 

Neuroblasioma  i 

Osteopetrosì 

Mucopolisaccaridosi 

Mucotipidosi 

Altre  malattie  lisosomali 

Altri 
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diversi  stati  morbosi;  a)  aplasie  midollari,  b)  immunodefì- 
denze,  c)  errori  congeniti,  d)  emoblastosi  (v.  anche  tab. 
IV). 

Un  primo  gruppo  è costituito  dalle  insufficienze  midob 
lari.  Le  cellule  staminali  primitive,  da  cui  dipende  tutto 
rintricato  reticolo  dell'ematopoiesi.  si  ammalano  profon- 
damente, Il  sangue  non  si  produce  più.  cd  i pazienti  per 
vivere  dovevano  essere  continuamente  trasfusi,  sinché  l'av- 
vento di  qualche  complicazione  metteva  fine  alla  loro  esi- 
stenza. La  malattia  si  chiama  anemia  aplastica\  una  sua 
variante  congenita  è Yanemia  di  Panconi. 

Un  secondo  gruppo  è costituito  dalle  immunodeficienze. 
In  queste,  tranne  rare  eccezioni,  l'ematopoiesi  è conser- 
vata. ma  esistono  alterazioni  gravi  delle  funzioni  immuno- 
logiche  linfodtarie,  per  cui  i pazienti  decedevano  ancora 
bambini  di  infezioni  incontrollabili.  Il  prototipo  di  questo 
raggruppamento  è la  immunodeficienza  combinata  grave  o 
SCID  {Severe  Combined  Immunodeficiency). 

Un  terzo  gruppo  molto  complicato  è costituito  dai  cosid- 
detti errori  congeniii,  in  realtà  molto  affine  al  precedente. 
Questi  errori  congeniti  possono  essere  costituiti  da  un  er- 
rore molecolare  della  sintesi  dcircmoglobina,  come  nella 
talassemia,  comune  nell'area  mediterranea  cd  in  Italia,  e 
ncirancmia  dcpranocitica,  frequente  nella  razza  negra.  Essi 
possono  interessare  la  cosiddetta  linea  monocitaria-macro- 
fagica,  dando  origine  aH'osteopetrosi  infantile  maligna,  in 
cui  lo  scheletro  non  viene  rimaneggiato  quotidianamente 
da  cellule  specializzate  note  come  osteoclasti  e tutte  le  aper- 
ture ossee  si  chiudono;  solo  il  trapianto  può  salvare  questi 
bambini  da  una  morte  atroce.  Gli  errori  congeniti  possono 
essere  enzimatici,  e qui  esiste  un  accumulo  svariatissimo  di 
malattie  infantili  gravissime,  come  le  mucopolisaccarìdosi, 
le  lipidosi,  etc.,  tutte  malattie  nelle  quali  il  trapianto  di 
midollo  allogenico  può  essere  liberatore,  se  praticato  prima 
che  siano  intervenute  alterazioni  irreversibili. 

L'ultimo  gruppo  è costituito  dalle  leucemie  c da  altre 
affezioni  neoplastiche  del  sangue/midollo,  fra  le  quali  le 
sindromi  miclodisplastichc,  il  plasmocitoma  o mieloma  mul- 
tiplo. cd  altre.  Ormai  questa  é diventata  l'area  che  accentra 
il  maggior  numero  di  trapianti,  nonostante  si  tratti,  con  la 
sola  eccezione  delle  leucemie  acute  linfoblastiche.  di  ma- 
lattie dell'età  matura  cd  avanzata,  mentre  la  maggior  tol- 
leranza nei  confronti  della  cosiddetta  tossicità  trapiantolo- 
gica si  possiede  al  di  sotto  di  20  anni. 

Ricaduta  Icucenka 

Lo  scopo  del  trapianto  di  m.  o.  t quello  di  guarire  i pa- 
zienti. Per  ottenerlo  occorre  che  il  paziente  sopravviva  al 
trapianto  e che  la  leucemia  non  si  ripresenti.  Vi  sono  al- 
meno 4 momenti  del  protocollo  trapiantologico  nei  quali  è 
possibile  intervenire  per  modificare  la  incidenza  di  ricaduta 
leucemica,  ricordandoci  però  che  tale  modifica  non  deve 
aumentare  la  tossicità,  se  vogliamo  che  essa  si  traduca  in  un 
aumento  delle  guarigioni; 

\)  selezione  del  paziente:  la  ricaduta  leucemica  interviene 
in  una  percentuale  variabile  di  casi:  10-30%  per  i pazienti 
trapiantati  in  fase  precoce  di  malattia  e 30-80%  per  quelli 
in  fase  avanzata.  Selezionare  pazienti  in  fase  precoce  si 
traduce  sempre  in  migliori  risultati; 

2)  condizionamento:  un  aumento  della  chemio/radiote- 
rapia  dovrebbe  aumentare  il  celi  kill  ovvero  la  morte  di 
cellule  del  clone  ncoplastico.  Purtroppo  aumentano  corri- 
spondentemente anche  le  moni  tossiche:  non  vi  è alcuna 
dimostrazione  nella  letteratura  che  una  intensificazione  del 
amdizionamento  al  di  sopra  della  combinazione  ciciofosfa- 
mide/irradiazionc  (1000  rad)  migliori  la  sopravvivenza; 

3)  composizione  midollare:  la  ricaduta  leucemica  in  pa- 


zienti che  ricevono  midolli  T-rcpIeti  (con  intatta  compo- 
nente T matura)  hanno  una  probabilità  di  ricadere  sicura- 
mente inferiore  a pazienti  che  ricevono  midolli  T-depIcti 
(dove  la  componente  T è stata  rimo&sa  con  metodiche  im- 
munologiche  o fìsiche); 

4)  immunosoppressione  poshtrapianto  di  m.  o.;  è ormai 
accettato  che  la  intensificazione  della  profilassi  GvHD  post- 
trapianto di  m.  o.  (ciclosporina  o metotrexate  o combina- 
zione dei  due)  aumenta  il  rischio  di  ricaduta. 

Da  quanto  detto  emerge  che  l’efficacia  terapeutica  del 
trapianto  di  m.  o.  poggia  su  delicati  e complessi  rapporti 
biologici  fra  cellule  immunocompetenti  del  donatore  e del 
ricevente,  cellule  emopoietiche  c cellule  leucemiche;  si 
tratta  forse  del  primo  esempio  chiaro  di  immunoterapia  dei 
tumori  neU'uomo. 

lUnittatì  terapeutici 

immunodeficienze  ed  errori  congeniti 
È chiaro  che  non  possiamo  rivedere  i risultati  del  trapianto 
di  m.  o.  allogenico  in  tutto  lo  spettro  delle  indicazioni  pre- 
cedentemente illustrate.  Per  le  immunodeficienze  c gli  er- 
rori congeniti  i risultati  positivi  sono  così  importanti,  c il 
destino  dei  piccoli  pazienti  non  trapiantali  cosi  tragico,  che 
esiste  una  tendenza  sempre  più  forte  e giustificata  a ricor- 
rere a donatori  consanguinei  non-perfettamente  compati- 
bili. controllando  ì rischi  immunologici  con  anticorpi  mo- 
noclonali particolari  inattivanti  le  molecole  «di  adesione», 
che  consentono  il  riconoscimento  dell'estraneità  {non^self) 
dei  linfociti  T del  donatore  (Gale  R.  P.,  1989). 

Un  altro  errore  congenito  che  sta  aU’orìgine  non  più 
della  morte  in  età  giovane,  grazie  ai  progressi  della  terapia 
trasfusiva.  ma  in  ogni  modo  di  una  vita  infelice,  ò la  talas- 
.semia  omozigoiica.  conosciuta  anche  come  anemia  medi- 
terranea grave  o morbo  di  Cooley.  Se  il  trapianto  viene 
effettuato  da  un  fratello  istocompatibile  sano  la  malattia  è 
guarita;  se  si  tratta  di  un  fratello  portatore  il  miglioramento 
è egualmente  prezioso. 

Si  deve  al  gruppo  di  Pesaro,  diretto  da  Guido  Lucarelli, 
l'inizio  e lo  sviluppo  del  programma  trapianto  di  m.  o.  al- 
logenico nella  talassemia  omozigote.  Il  gruppo  ha  trapian- 
talo oltre  400  pazienti  di  età  compresa  fra  1 e 26  anni  da 
donatori  HLA  identici.  Sono  stati  identificati  fattori  di  rì- 
schio quali  repatomegalia.  la  fibrosi  portale  c la  modalità 
di  chelazione;  i pazienti  vengono  oggi  classificati  in  tre 
classi:  classe  1 con  epatomegalia  < 2 cm,  non  fibrosi  portale 
c chelazione  corretta;  classe  11  con  uno  o due  criteri  di 
rìschio;  classe  III  con  tutti  c tre  i criteri  di  rìschio  presenti. 
La  sopravvivenza  libera  da  malattia  è rispettivamente 
deU'82.  73  e 13%  nelle  tre  classi  a dimostrazione  della  ac- 
curatezza degli  indici  prognostici  (Lucarelli  et  al..  1990).  Il 
trapianto  in  assenza  di  un  fratello  HLA  identico  è ancora 
da  considerarsi  sperimentale. 

L'elevatissima  percentuale  di  successi  (guarigione  nel 
90%  dei  casi)  ottenuta  anche  dal  gruppo  di  Torlontano 
(Centro  di  Pescara-Chieii)  in  52  trapianti  eseguiti  in  pa- 
zienti con  thalassemia  major  dal  1987  al  1990.  con  mortalità 
del  solo  3%  in  età  infantile  (cfr.  anche  Di  Bartolomeo  et 
ai.  1989),  ha  indotto  quest'ultimo  gruppo  ad  estendere  fin 
dal  1987  rìmpiego  del  trapianto  di  m.  o.  anche  in  soggetti 
talassemici  di  età  adolescenziale  e adulta  (età  tra  i 15  e 25 
anni  con  mediana  di  18  anni)  (Di  Banolomeo  et  al.,  1991). 

Nei  13  pazienti  di  questa  cià  la  guarigione  è stata  ottenuta  in  12 
casi  con  un  solo  decesso  (paziente  di  17  anni).  I)  protocollo  impie- 
gato nel  trapianto  nei  soggetti  adulti  i stato  lo  sicvio  proposto  dal 
gruppo  di  Pescara  fin  dal  1981.  Questo  protocollo  ha  previsto  per 
la  prima  volta  net  trapianto  nella  thalatsemia  major  l'impiego  della 
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oclosponni  associata  al  busulfano  in  (tosi  moderate  (12*13 
mg/1(g).  alla  dclofosfamidc  (2(K)  mg/kg),  al  metotrcxatc  in  breve 
ciclo  e all'acidovir,  quest'ultima  in  Unzione  antivirale  (Torlontano 
dal.,  1985). 

Anemia  aplastica 

L’anemia  aplastica  è una  malattia  tanto  del  «seme»  che  del 
«terreno»,  nel  senso  che  si  assommano  alterazioni  intrin* 
scchc  delle  cellule  staminali  ed  alterazioni  reattive,  con  im- 
pronta autoimmune,  dei  T linfociti  midollari.  Sta  di  fatto 
che  la  prognosi  dell'anemia  aplastica  grave  (SAA  o Severe 
Aplastic  Anemia)  è estremamente  grave  a breve  scadenza 
nonostante  le  tra.sfusioni.  Questo  terribile  destino  è stato 
letteralmente  capovolto  dall'introduzione  di  due  nuove  pro- 
cedure terapeutiche,  il  trapianto  e Timmumìstìppressione 
per  mezzo  di  globulina  antilinfocitaria  (ALG).  cui  oggi  si 
aggiunge  con  vantaggio  la  ciclosporina.  Ben  s'intende  che  i 
meccanismi  d'azione  di  queste  terapie  sorK>  profondamente 
diversi:  con  il  trapianto  si  somministrano  cellule  staminali 
nuove  e si  costruisce  un  midollo  nuovo,  in  altre  parole  si 
somministra  un  «seme»  nuovo;  con  rimmunosoppres.sione 
si  deprimono  quei  fattori  inibenti  del  «terreno»  che  osta- 
colano i già  alterati  ritmi  di  produzione  delle  cellule  stami- 
nali del  paziente. 

La  scelta  della  programmazione  terapeutica  dipende  so- 
stanzialmente daH'elà  del  paziente  e dalla  gravità  della  ma- 
lattia (più  o meno  di  200  neuirofìli/mm'). 

Nei  pazienti  sotto  i 20  anni  di  età  con  aplasia  molto  se- 
vera (meno  di  200  neutrofili)  il  trapianto  è la  terapia  di 
elezione,  in  presenza  di  un  donatore  familiare  HLA-iden- 
tico.  Nei  pazienti  oltre  i 20  anni  con  aplasia  moderatamente 
severa  (oltre  2(X)  neutrohli).  la  terapia  di  elezione  è la  glo- 
bulina antilinfocitaria  (ALG)  con  o senza  ciclosporina. 

Nelle  altre  fasce  di  pazienti  (giovani  con  aplasia  non  se- 
vera o anziani  con  aplasia  molto  severa)  i risultati  dì  tra- 
pianto e ALG  sono  sovrapponibili.  Nella  nostra  casistica  di 
Genova  su  65  pazienti  sono  viventi  da  3 a 15  anni  il  58% 
(ftg.  1):  la  sopravvivenza  è 66,  56, 46%  rispettivamente  nei 
pazienti  di  età  compresa  fra  1 e 15  anni.  15-30  ed  oltre  30 
anni. 

L’EBMT  dispone  dei  dati  di  1529  pazienti:  sono  viventi  il 
100%  dei  pazienti  trapiantati  con  midollo  singcnico,  il  57% 
dei  pazienti  trapiantati  con  midollo  HLA  identico,  il  25% 
dei  pazienti  trapiantati  con  midollo  non  identico. 

La  sopravvivenza  dopo  immunosopprcssione  è del  62%. 
ma  si  deve  sottolineare  che  questi  ultimi  pazienti  non  gua- 
riscono mai  veramente  c possono  ricadere  o sviluppare  ma- 
lattie «clonali» (emoglobinurìa paros.MStica  notturna,  EPN; 
leucemie;  mielodisplasie). 

Leucemia  mieloide  cronica 

L'inesplorato  continente  della  leucemia  mieloide  cronica 
sta  finalmente  cedendo  i suoi  segreti.  La  dimostrazione  che 
è possibile  «risuscitare»,  coltivare  ed  utilizzare  il  residuo 
minimo  dì  cellule  normali.  Ph'-negative.  dei  pazienti  sta 
forse  aprendo  la  strada  a nuove  possibilità  di  autotrapianto, 
che  fìnora  era  sempre  fallito  in  questa  malattia.  Tuttavia, 
attualmente,  la  possibilità  più  concreta  dì  ottenere  la  gua- 
rigione è fondata  sul  trapianto  allogenico  (Marmont  A.  M., 
1990). 

È per  questo  motivo  che  la  leucemia  mieloide  cronica  è 
diventala  la  leucemia  più  trapiantala  nel  mondo  (si  sono 
ormai  trapiantali  non  meno  di  3(XI0  pazienti),  c si  sa  ormai 
con  certezza  che  i risultati  migliori  si  ottengono  nella  fase 
cronica  della  malattia  e,  naturalmente,  nei  soggetti  più  gio- 
vani. Il  limite  superiore  di  età  non  si  può  considerare  an- 
cora precisalo  ma,  man  mano  che  migliora  l'assistenza  glo- 
bale trapiantologica,  sì  trapiantano  anche  pazienti  fra  i 45 


Fig.  1.  Percentuali  di  sopravvivenza  di  65  pazienti  affetti  da  grave 
anemia  apla.stica,  sottoposti  a trapianto  altogenico  di  m.  o. 


ed  i 50  anni,  purché  naturalmente  dispongano  di  un  dona- 
tore fraterno  HLA-identico.  Si  è anche  accertato  che  t ri- 
sultati sono  migliori  se  si  procede  al  trapianto  a poca  di- 
stanza dalla  diagnosi,  anziché  attendere  qualche  anno.  Pa- 
zienti di  età  giovane  trapiantati  precocemente  possono 
avere  una  probabilità  di  guarigione  dcll'80%. 

La  GvHD  (o  malattia  trapianto  contro  ospite)  è una  pe- 
ricolosa. e spesso  mortale,  complicanza  trapiantologica  che 
è particolarmente  grave  e frequente  in  questa  malattia. 
Poiché  è causata  dai  linfociti  T presenti  nell’espianto  mi- 
dollare del  donatore  si  é pensato  di  eliminarli,  per  mezzo  di 
vari  procedimenti,  immunologid  e non.  definiti  global- 
mente come  T-deplezione.  Ed  in  effetti  la  T-deplezione  ha 
ridotto  drasticamente  la  GvHD.  ma  con  la  non  del  tutto 
inattesa  ma  profondamente  deprìmente  osservazione  che  le 
ricadute  post-trapiantologiche  si  facevano  molto  più  fre- 
quenti: si  é visto  infatti  che  i linfociti  T (cd  altre  cellule,  fra 
cui  le  NK)  del  donatore  possiedono  una  loro  attività  anti- 
Icuccmica  specifica,  nota  come  GvL  (Grafi  versus  Leuke- 
mia),  attività  annullata  dalla  T-dcplczionc.  Si  è corì  sco- 
perto che  il  trapianto  di  midollo  eradica  le  leucemie  per 
mezzo  di  due  meccanismi  distinti,  il  primo  chemioradiote- 
rapico.  il  secondo  immunologico.  Alla  T-dcplczionc  non  si 
può  però  rinunciare  nei  pazienti  anziani  ed  in  quelli  che 
ricevono  il  midollo  da  un  donatore  non  famigliare  (MUD). 
i quali  sono  tutti  ad  alto  rìschio  per  la  GvHD.  Si  ricorre 
attualmente  a metodiche  di  T-deplezione  cosiddette  di  terza 
generazione,  tentando  di  separare  sottopopolazioni  linfoci- 
tarìe  T più  specializzate  per  la  GvL,  e di  restituirle  dopo  la 
dcpiczìonc  ^obalc.  Ma  si  deve  ammettere  che  il  problema 
non  é ancora  risolto. 

Nella  nostra  esperienza  genovese  la  sopravvivenza  in 
fase  precoce  (prima  fase  cronica)  è del  52%  e del  22%  in 
fase  avanzata  (fig.  2).  In  analisi  multivarìala  sulla  soprav- 
vivenza. l'intervallo  diagnosi-trapianto,  utilizzato  come  va- 
riabile continua,  è il  primo  ed  unico  fattore  prognostico  di 
rìschio  con  una  significatività  dello  0.()01. 

L'incidenza  globale  di  ricaduta  a Genova  è del  30  e 51% 
rispettivamente  in  fase  precoce  cd  avanzata  di  malattia 
(fig-  2). 

Per  quanto  concerne  la  T-deplezione  la  ricaduta  in  prima 
fase  cronica  é del  12  e 77%  rispettivamente  per  ì pazienti 
T-repleti  o T-depleti  (p  = 0,001)  (fig.  2),  a conferma  dei 
dati  intemazionali. 

Recidive  leucemiche  possono  essere  solo  citogenetiche  o 
di  tipo  sia  citogenetico  che  emaiologico. 
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Bg.  2.  Percentuali  di  ^rawivenza  di  i26  pazienti  affetti  da 
leucemia  mieloide  cronica.  MMtopo^ti  a trapianto  allogenico  di 
m.  o.  TcR  = trapianto  wn  repiczione;  TcD  » trapianto  con 
deplezione. 


La  persistenza  di  cellule  PhLpositive  è un'evenienza  fre- 
quente ed  è stata  documentata  in  19  su  74  casi  analizzati  in 
uno  studio  collettivo.  Talvolta  l'alterazione  citogenetica 
scompare  gradualmente,  probabilmente  in  rapporto  alla 
proliferazione  delle  cellule  emopoietiche  Ph^-negative  del 
donatore;  altre  volte  le  metafasi  Ph’-positive  rimangono 
Tunica  evidenza  della  ricaduta,  altre  volte  ancora  si  osserva 
la  progre^ione  verso  una  ricaduta  completa  (cmatologica  c 
clinica).  In  tale  evenienza  talora  Tintcmizione  della  terapia 
immunosopprcssiva  ha  determinato  la  scomparsa  del  clone 
Ph'-positìvo. 

Leucemia  acuta  linfohiaMica 

La  leucemia  acuta  linfoblastica  è il  tumore  più  frequente 
delTelà  pediatrica  forse  in  relazione  con  lo  sviluppo  del 
sistema  immunologico.  ma  comprende  solo  il  2(1%  delle 
leucemie  acute  delTadulto.  La  malattia  è eterogenea  ma 
evidenzia  soprattutto  una  netta  dicotomia  tra  età  adulta  cd 
età  pediatrica. 

La  terapia  convenzionale  permette  una  sopravvivenza  li' 
bcra  da  malattia  a 5 anni  dclT80-90%  nei  bambini  a rìschio 
standard,  ma  sob  del  10-25%  negli  adulti.  Per  questo  mo- 
tivo la  maggior  parte  dei  trapianti  pediatrici  viene  fatta  in 
seccìnda  remissione  dove  è nettamente  supcriore  rispetto 


alla  chemioterapia,  specie  quando  la  prima  remissione  è 
durata  meno  di  18  mesi. 

Negli  adulti  molti  centri  eseguono  il  trapianto  in  prima 
remissione:  in  uno  studio  recente  delTlBMTR  la  sopravvi- 
venza libera  da  malattia  è del  39%  per  gli  adulti  trapiantati 
in  prima  remissione  e del  26%  sia  per  gli  adulti  che  per  i 
bambini  trapiantati  in  seconda.  Nella  nostra  esperienza  la 
soprawivenza  in  prima  remissione  ò del  52%  e del  22%  in 
fase  avanzata,  con  probabilità  di  recidiva  del  24%  c del 
62%  (hg-  3).  Anche  nelle  leucemie  acute  linfoblastiche 
come  nelle  leucemie  mieloidi  croniche  la  T-deplezione  au- 
menta la  probabilità  di  recidiva:  50%  vs.  20%  (p  = 0,01) 
(fig-  3). 

Il  trapianto  di  m.  o.  allogenico  deve,  a nostro  avviso, 
essere  preso  in  considerazione  in  tutti  i pazienti  con  leuce- 
mia linfoblastica  acuta  ad  alto  rìschio,  possibilmente  in  fase 
precoce  di  malattia. 

Leucemia  mieloide  acuta 

Il  numero  di  pazienti  con  leucemia  mieloide  acuta  trapian- 
tati è molto  alto  (nel  1989  erano  circa  3000)  c numerosi 
sono  i fattori  che  influenzano  Tesito  de!  trapianto. 

La  fase  della  malattia  resta  una  variabile  significativa  in 
tutti  gli  studi:  51%  vjr.  31%  in  fase  precoce  o avanzata  nella 
ncK»tra  esperienza  (fìg.  4).  È anche  vero  che  questa  diffe- 
renza non  ù «colossale»,  ed  ha  spinto  alcuni  a «postici- 
pare» il  trapianto  allogenico  in  fase  avanzata.  La  nostra 
opinione  ù che  una  volta  intervenuta  la  ricaduta  leucemica 
non  sempre  è possibile  rimettere  il  paziente  in  remissione  o 
avere  un  posto  disponibile  per  un  trapianto:  il  trapianto  va 
fatto  secondo  noi  in  prima  remissione  cercando  di  ottimiz- 
zare la  procedura  trapiantologica  (nel  nostro  ultimo  proto- 
collo la  sopravvivenza  delle  leucemie  mieloidi  acute  tra- 
piantate in  prima  remissione  è del  91%). 

La  probabilità  di  ricadere  è del  30%  V5.  il  51%  in  fase 
precoce  o avanzata  (fig.  4).  ma  ò influenzabile  dalla  dose  di 
irradiazione  (0%  vj.  30%  con  dose  ottimale  o suboitimale), 
dalla  dose  di  deiosporìna  post-trapianto  (0%  vs.  30%  con  1 
o 5 mg/kg),  dalla  presenza  o meno  dei  Itnfodii  T nel  mi- 
dollo (29%  Vi.  48%  nella  nostra  esperienza,  fig.  4). 

n trapianto  allogenico  è oggi  da  tutti  considerato  una 
importante  opzione  terapeutica  per  t pazienti  affetti  da  leu- 
cemia mieloide  acuta:  se  un  donatore  HLA  identico  è pre- 
sente nella  famiglia,  il  trapianto  va  programmato  presto.  In 
assenza  di  un  donatore  si  può  programmare  un  autotra- 
pianto in  prima  remissione  (v,  sotto). 


Fig  3.  Percentuali  di  sopravvivenza  di  1 IO  pazienti  affetti  da  leu- 
cemia iinfoblasiica  acuta,  sottoposti  a trapianto  alksgenico  del  m.  o. 


Fig.  4.  Percentuali  dì  soprav'viveiua  di  136  pazienti  affetti  da  leu* 
cemia  mieloide  acuta.  M.vUoposti  a trapianto  allogenico  di  m.  o. 
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Conctusioni  sulle  leucemie  acute 

11  numero  dei  pazienti  trapiantati  per  leucemie  acute  mie* 
Ioidi  supera  ormai  i 3000  casi:  si  tratta  naturalmente  di  una 
casistica  molto  eterogenea  per  subtipo  di  leucemia,  età. 
fase  di  malattia,  condizionamento,  etc.  Ma  il  fattore  essen- 
ziale che  condiziona  l'esito  dei  trapianti,  ossia  la  sopravvi- 
venza libera  da  malattia  o DFS  (Disease'Free  Survìvaf),  è 
k>  stato  remissionale.  Il  trapianto  effettuato  nelle  fasi  avan- 
zate è penalizzato  tanto  dalla  mortalità  trapiantoingica  che 
dalla  maggiore  incidenza  di  ricadute.  A S anni  di  distanza 
dal  trapianto  si  può  dire  in  linea  generale  che  la  DFS  è del 
50%  circa  per  i pazienti  trapiantati  in  prima  remissione,  del 
25-30%  per  quelli  in  seconda,  e del  15%  per  quelli  in  rica- 
duta. 

I progressi  effettuati  tanto  dalla  chemioterapia  da  sola 
che  daH'autotrapianto  hanno  reso  peraltro  molto  più  com- 
plessa la  strategia  terapeutica.  Esiste  una  tendenza  a non 
trapiantare  i pazienti  in  prima  remissione  chemioterapica, 
ed  a trapiantare  solo  quelli  che  ricadono,  dopo  averli  messi 
in  seconda  remissione.  Quando  e come  inserire  il  trapianto 
autologo?  La  risposta  a tali  quesiti  può  venire  solo  da  studi 
clinici  in  corso  controllati,  come  quello  europeo,  che  ha 
sinora  raccolto  700  pazienti.  Si  può  però  già  dire  che  il 
procedimento  seguito  dal  minor  numero  di  ricadute  leuce- 
miche è il  trapianto  allogenico.  per  cui  una  riduzione  della 
sua  tossicità  è suscettibile  di  dare  la  migliore  risposta  al 
problema. 

II  problema  decisionale  è ancora  più  complesso  nelle  leu- 
cemie linfobiastiche  acute,  di  cui.  com'è  noto,  oltre  il  70% 
delle  forme  infantili  guarisce  con  la  sola  chemioterapia.  11 
trapianto  allogenico  resta  peraltro  la  soluzione  più  idonea 
per  i pazienti  ricaduti.  Nell'adulto  il  problema  à reso  più 
complesso  dai  progressi  della  chemioterapia.  Sì  sta  anche 
verificando  la  tendenza  a trapiantare  in  seconda  remis- 
sione, ossia  quei  pazienti  che  sono  ricaduti  dopo  la  chemio- 
terapia. 

Trapianto  di  midollo  autologo  (autotrapianto) 

La  razionale  dell'autotrapianto  con.siste  nel  prelievo  e nella 
chopreservazione , mediante  un  congelamento  program- 
mato che  non  danneggia  la  vitalità  cellulare  dei  midollo  del 
paziente,  nel  trattamento  chemioradioterapico  massimale 
(eguale  a quello  del  trapianto  allogenico)  del  paziente  e 
nella  reinfusione  del  midollo  scongelato  che  salva  lo  stes.so 
dalia  mieloablazionc  terapeutica.  Tutto  dò  è molto  lineare 
per  i linfomi  maligni  e rari  altri  tumori  solidi,  fra  cui  il 
neuroblastoma  infantile,  nei  quali  i)  midollo  non  è infiltrato 
dalla  malattia.  Riesce  invece  a prima  vista  meno  compren- 
sibile nel  caso  delle  leucemie  acute,  nelle  quali  la  sede  elet- 
tiva del  processo  morboso  sta  proprio  nel  midollo.  Si  de- 
vono però  fare  due  considerazioni;  la  prima,  che  il  midollo 
viene  prelevato  e crìopreservato  in  remissione  completa, 
ossia  quando  si  è.  almeno  microscopicamente,  normaliz- 
zato; la  seconda,  che  proprio  per  eliminare  le  ultime  cellule 
leucemiche  «invisibili»  sospette  di  essere  presenti  nell'e- 
spianto  si  procede  al  cosiddetto  purging,  ossia  al  tratta- 
mento dello  stesso  con  firmaci,  come  la  mafosfamide.  at- 
tivi contro  le  cellule  leucemiche  ma  non  distruttivi  di  quelle 
normali  (Gorin  N.  C.,  1987). 

Il  trapianto  di  midollo  autologo  si  è dimostrato  un  pro- 
cedimento terapeutico  efficace  nei  linfomi  maligni  non  era- 
dicati dalla  chemioterapia,  nonché  nel  ncuroblastoma  in- 
fantile. Quello  che  è felicemente  sorprendente  é la  sua  ef- 
ficacia anche  nelle  leucemie  acute,  con  risultati  talora  so- 
vrapponibili a quelli  dcll’allogcnico.  L'autologo  difetta  del 
noto  effetto  GvL,  ma  in  compenso  è meno  tossico  perché 
non  induce  GvHD.  Le  ricadute  leucemiche  possono  essere 


più  frequenti,  ma  la  tossicità  terapeutica  è inferiore.  Se  ne 
deduce  che  è certamente  più  indicato  per  i pazienti  più 
anziani,  nonché,  evidentemente,  per  quelli  che  non  hanno 
donatori  fraterni  compatibili. 

Coodittkml  e prospettive 

li  trapianto  di  m.  o.  é una  procedura  medica  iniziata  ^ 
anni  fa.  Nel  primo  decennio  si  è assistito  ad  un  importante 
progres.se  di  conoscenze  ed  a miglioramenti  di  risultati  do- 
vuti soprattutto  ad  una  migliore  selezione  dei  pazienti.  Nel 
secondo  decennio  il  progresso  c'é  stato,  ma  meno  evidente. 
La  riduzione  dcirincidcnza  della  GvHD  con  T-deplezione 
non  ha  migliorato  la  sopravvivenza.  Stesso  dicasi  per  le 
modifiche  dei  protocolli  di  condizionamento. 

Il  trapianto  non  é una  terapia  che  eradica  la  leucemia  in 
ogni  caso  ed  in  ogni  modo:  esso  va  collocato  ncirambito  di 
una  strategia  opportuna  (ad  es.  protocolli  non  tossici),  ed 
utilizzata  con  la  consapevolezza  delle  molteplici  variabili 
importanti  per  l'esito  finale. 

La  riduzione  della  tossicità  trapiantologica  c la  migliore 
profilassi/terapia  delle  infezioni  batteriche/fungine/virali, 
l'impiego  dei  fattori  emopoietici  e di  linfochine  stimolanti 
l’immunità  antineoplastica,  come  la  IL-2,  la  selezione  di 
popolazioni  linfocitarie  a prevalente  attività  antilcuccmica 
fanno  parte  del  presente,  ma  andranno  puntualizzate  nel 
prossimo  futuro. 

Per  quanto  riguarda  gli  errori  congeniti,  cì  sono  molte 
speranze  di  sostituire  il  trapianto  di  m.  o.  col  trapianto  di 
gene.  La  biotecnologia  necessaria  per  realizzare  tale  possi- 
bilità è a nostra  disposizione,  specie  oggi  che  è possibile 
isolare  con  buona  efficienza  le  cellule  staminali  emop>oieti- 
chc. 

Da  ultimo  nel  trapianto  autologo  è possibile  che  l’utilizzo 
delle  cellule  staminali  del  sangue  periferico,  opportuna- 
mente stimolate  e aìncentrate,  possa  sostituire  il  prelievo 
midollare  propriamente  detto,  con  minor  pericolo  di  com- 
mistione da  parte  di  cellule  tumorali. 
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MIDOLLO  SPINALE  [v.  voi.  IX,  col.  1371] 

Semeiotict  radiolo^Mi  c stnimeaUk 

L'indagine  radiografica  diretta  del  rachide,  associata  even- 
tualmente a una  stratigrafia,  è di  notevole  utilità  come  pro- 
cedimento di  base,  preliminare  a qualunque  altra  indagine 
successiva.  È facilmente  ottenibile  in  ogni  Servizio  di  Ra- 
diologia. senza  particolari  problemi  per  il  paziente. 

La  scintigrafia  ossea  può  costituire  una  tappa  diagnostica 
intermedia,  nel  caso  in  cui  Tindagine  radiografica  diret- 
ta non  sia  stata  sufficientemente  indicativa  di  una  lesio- 
ne distrettuale  osteostnitturale,  o come  procedimento  di 
identificazione  di  eventuali  lesioni  ossee  sistemiche  (ricerca 
di  metastasi  ossee  clinicamente  occulte)  (v.  osso.  XI,  37). 

La  tomografia  computerizzata  (TC)  a livello  spinale  con- 
sente di  dimostrare  con  chiarezza  lo  stato  del  rachide  e dei 
tessuti  circostanti  in  condizioni  normali  e patologiche;  pra- 
ticamente impossibile  ò la  visualizzazione  del  contenuto  del 
canale  rachideo  senza  la  somministrazione  di  un  mezzo  di 
contrasto  idrosolubile  non  ionico  per  via  subaracnoidea 
spinale  {mieto-TC;  v.  mielografia*).  La  TC  a livello  spi- 
nale ha  come  limite  principale  il  fatto  di  essere  limitata 
allo  studio  secondo  sezioni  assiali  e pertanto  non  può 
essere  estesa  a molti  metameri.  L'identificazione  del  livello 
da  indagare  si  basa  prevalentemente  sui  risultati  dell’inda- 
gine radiografica  diretta  del  rachide  o della  scintigrafia 
ossea  (v.  anche  tomografia  assiale  computerizzata, 
XIV.  2536). 

Di  notevole  interesse  diagnostico  è attualmente  la  riso- 
nanza magnetica  nucleare  (RMN).  I suoi  vantaggi  principali 
risiedono  nella  possibilità  di  dimostrare  direttamente  senza 
somministrazione  di  mezzo  di  contrasto  le  strutture  interne 
al  canale  rachideo,  quali  il  midollo  e le  sue  guaine,  lo  spa- 
zio subaracnoideo  spinale,  ma  anche  le  strutture  ossee  ed 
epidurali;  altro  elemento  di  notevole  importanza  è rappre- 
sentato dalia  possibilità  di  avere  in  RMN  sezioni  sagittali 
dirette  della  colonna  o sezioni  dirette  in  altre  direzioni  (se- 
zioni coronali  ed  assiali):  la  multiplanarìtà  dell’indagine  c la 
sua  multiparamctricità  la  rendono  fondamentale  per  Io  stu- 
dio della  colonna  vertebrale  e del  midollo  spinale  in  qua- 
lunque situazione  patologica  (v.  anche  tomografia  a riso- 
nanza magnetica  nucleare,  XIV.  2438). 

La  visualizzazione  radiografica  del  m.  s.  e dello  spazio 
subaracnoideo  spinale,  eseguita  mediante  somministrazione 
di  mezzo  di  contrasto  in  quest’ultimo,  costituisce  la 
mielografia.  Si  tratta  di  una  indagine  di  grande  importanza 
diagnostica  per  la  patologia  middlare  da  eseguirsi  comun- 
que in  un  tempo  successivo  a quelle  precedentemente  in- 
dicate. Per  la  descrizione  di  tecniche,  indicazioni  e limiti  si 
rinvia  alle  voci  mielografia;  mielografia*. 

Di  notevole  interesse  diagnostico  è Vangiografia  midol- 
lare.  Viene  effettuata  mediante  cateterismo  selettivo,  per 
via  femorale,  delle  arterie  che  possono  dare  orìgine  a rami 
midollari  (arterie  succlavie  o vertebrali,  tronchi  tireocervi- 
cttscapolarì,  arterie  iniercostali  e lombari).  Questo  esame. 


particolarmente  indaginoso,  è attualmente  limitato  allo  stu- 
dio di  particolari  patologie,  identificabili  comunque  con  al- 
tre indagini,  prevalentemente  mediante  RMN. 

La  ftebografia  rachidea  è una  tecnica  attualmente  rite- 
nuta superata:  viene  eseguita  per  cateterismo  delle  vene 
paravertebrali  o per  somministrazione  transossea  del  mezzo 
di  contrasto  a livello  della  spongiosa  dei  corpi  vertebrali  o 
delle  apofisi  spinose  o trasverse.  È possibile  con  tale  meto- 
dica visualizzare  le  vene  epidurali  e pertanto  dimostrare 
indirettamente  patologie  a carattere  espansivo  che  deter- 
minino blocchi  venosi  distrettuali,  o varici. 

Un  certo  interesse  diagnostico  può  avere  la  ecografia,  per 
lo  studio  del  m.  s.  c delle  sue  guaine.  Limite  alla  utilizza- 
zione di  tale  metodica  è resistenza  delle  pareti  ossee  del 
canale  rachideo,  per  cui  è indicata  in  particolare  per  lo 
studio  postoperatorio. 
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MIELOGRAHA  |v.  voi.  IX.  col.  1471] 

L’impiego  della  mielografia  è stato  fortemente  condizio- 
nato dai  progressi  della  ricerca  farmacologica  nel  campo 
dei  mezzi  di  contrasto  e.  negli  ultimi  tempi,  dall'evoluzione 
di  nuove  metodologie  di  studio  alternative  quali  la  riso- 
nanza magnetica  nucleare  (RMN). 

Trattandosi  di  una  metodica  «invasiva»,  è opportuno 
giungere  alla  indagine  mielografica  solo  dopo  aver  sfruttato 
ogni  risorsa  clinica,  e dopo  accertamenti  non  invasivi  alter- 
nativi o preliminari  quali  un'indagine  radiografica  diretta 
della  colonna  vertebrale,  eventualmente  una  tomografia 
computerizzata  (TC)  e uno  studio  scintigrafìco  osseo.  Al 
momento  attuale,  inoltre,  la  m.  viene  utilizzata  solo  in  una 
fase  successiva  alla  indagine  mediante  RMN.  quando  que- 
sta indagine  non  abbia  dato  risultati  definitivi,  ovvero  nel 
caso  in  cui  non  sia  praticabile  per  controindicazioni  o per 
mancata  disponibilità  dcirapparecchiatura. 

Per  quanto  concerne  i mezzi  di  contrasto,  il  progresso 
più  importante  è stato  realizzato  dalla  sintesi  di  un  pro- 
dotto idrosolubile  non  ionico,  denominato  metrizamide 
(Amipaque*),  realizzato  da  Almen  nel  1969  e successiva- 
mente dalla  sintesi  di  un  mezzo  di  contrasto,  sempre  idro- 
solubile non  ionico,  denominato  iopamidolo  (lopamiro*); 
a differenza  del  primo  questo  è disponibile  già  in  soluzione 
acquosa  stabile.  La  scoperta  dei  mezzi  di  contrasto  non 
ionici  ha  permesso  di  ottenere,  insieme  ad  una  cospicua 
riduzione  della  tossicità  generale,  un  notevole  migliora- 
mento della  tollerabilità  tessutale  e locale,  anche  da  parte 
delle  strutture  più  delicate  quali  il  sistema  nervoso  (v.  con- 
trasto, MEZZI  DI*). 

Le  quantità  di  mezzo  di  contrasto  opaco  solubile  non 
ionico  utilizzate  per  m.  opaca  segmentarla  o m.  oscillano 
da  5 a 15-20  mi.  È opportuno  sottolineare  come  l'introdu- 
zione di  mezzo  di  contrasto  opaco  idrosolubile  non  ionico 
nello  spazio  subaracnoideo  spinale  non  sia  comunque  del 
tutto  esente  da  effetti  collaterali,  quali  altcrazionj  dell'u- 
more. cefalea  o altri  disturbi  neurologici  ad  insorgenza 
tardiva  (attorno  alle  24-48  h dalla  indagine)  e riferìbili 
alla  fase  di  riassorbimento  del  mezzo  di  contrasto  con  pe- 
netrazione di  questo  nel  tessuto  cerebrale;  il  monitoraggio 
elettroencefalografico  dimostra  in  questa  fase  un'altera- 
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zione  del  ritmo,  riferìbile  a probabile  edema  cerebrale  dif- 
fuso. 

Le  indicazioni  alla  m.  derivano  dalla  necessità  di  accer- 
tare una  patologìa  a livello  midollare  o spinale  che  deter- 
mini un’alterazione  dello  spazio  subaracnoideo  spinale.  Il 
distretto  da  esaminare  viene  selezionato  in  base  agli  ele- 
menti clinici  o ai  risultati  delle  indagini  preliminari.  Qua- 
lora non  sia  possibile  effettuare  una  RMN  per  indisponibi- 
lità di  apparecchiatura  o per  controindicazione,  la  raccolta 
degli  elementi  clinici  e derivanti  daU’indagine  radiografica 
diretta  o dalla  scintigrafia  è comunque  essenziale  per  foca- 
lizzare correttamente  Tindagine. 

Nel  campo  della  diagnosi  dei  processi  espansivi,  la  m. 
può  essere  utile  dimostrando  la  sede,  ì rapporti  con  le 
guaine  meningee  ed  il  midollo,  l'estensione  e.  per  quanto 
possibile,  gli  elementi  di  una  diagnosi  di  probabile  natura 
in  vista  della  possibilità  di  un  trattamento  chirurgico  e per 
una  corretta  programmazione  dell'intervento  chirurgico 
stesso. 

Altre  indicazioni  fondamentali  sono  la  patologia  discale, 
sia  cervicale  che  lombare,  in  particolare  le  ernie  discali: 
anche  in  questo  caso  l’indagine  mielografìca  interviene  solo 
in  fase  successiva  sia  alle  indagini  radiografiche  dirette  che 
alla  RMN  o alia  TC.  a complemento  di  queste.  Attual- 
mente non  è proponibile  effettuare  un’indagine  miclogra- 
fìca  per  indagare  l’esistenza  di  una  patologia  discale  senza 
che  siano  state  effettuate  precedentemente  una  o più  delle 
indagini  sopra  ricordate,  in  particolare  TC  e RMN  (v.  er- 
nia DEL  DISCO*). 

Anche  nella  valutazione  dell’esito  di  traumi  spinali  re- 
centi o pregressi,  l’indagine  mielografìca  viene  attuata  solo 
nella  impossibilità  di  eseguire  una  RMN  e comunque  dopo 
una  TC,  per  poter  dimostrare  la  situazione  midollare  e 
dello  spazio  subaracnoideo  spinale  in  relazione  al  focolaio 
di  frattura. 

L’avvento  della  TC  e la  sua  diffiisionc  hanno  portato  a 
una  rivoluzione  metodologica  in  campo  neuroradiologico, 
c anche  alla  sua  sistematica  applicazione  in  campo  micio- 
grafico.  Infatti,  per  una  migliore  valutazione  della  situa- 
zione a livello  lesionale  è opportuno  associare  la  TC  in  fase 
successiva  alia  m.  così  da  ottenere  una  visualizzazione  della 
topografìa  lesionale  e dei  rapporti. 

Questa  associazione  ha  prodotto  risultati  di  particolare 
valore  nella  dimostrazione  di  cavitazioni  intramidollari,  dei 
rapporti  dei  processi  espansivi  con  il  midollo  e con  le  pareti 
delio  spazio  liquorale  spinale  e per  la  migliore  definizione 
deUa  patologia  epidurale.  In  questa  ultima  evenienza,  in- 
fatti, la  TC.  oltre  a dimostrare  con  chiarezza  le  alterazioni 
dello  spazio  subaracnoideo  spinale,  mostra  quelle  delle 
strutture  epidurali  e con  ciò  una  rappresentazione  completa 
della  lesione. 

Per  quanto  concerne  le  indagini  complementari  alla  m. 
si  rinvia  alle  voci:  colonna  vertebrale*  (1797);  ernia 
DEL  DISCO*  (2891);  midollo  spinale*;  saNnoRAFU  (XIII, 
2214);  TOMOGRAFIA  ASSIALE  COMPLTTERIZZATA  (XIV,  2536); 
TOMOGRAFIA  A RISONANZA  MAGNETICA  NUCLEARE  (XIV, 

2438). 
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MIELOPROUFERATIVE  SINDROMI  [v.  voi.  IX.  col. 

1503] 

Classificazione 

I)  termine  sindromi  mieloproliferajive  à stalo  coniato  da  W. 
Dameshek  per  comprendere  un  gruppo  di  malattie  carat- 
terizzate da  alterazioni  della  mielopoiesi  (tab.  I).  lo  tali 
sindromi  il  carattere  proliferativo,  non  reattivo,  non  è quasi 
mai  limitato  ad  una  sola  serie  midollare,  mentre  non  sono 
eccezionali  quadri  clinico-ematologici  intermedi  fra  le  sin- 
gole forme  morbose  o di  trasformazione  da  una  forma  ad 
un’altra. 

H termine  di  sindrome  o disordine  mieloproliferativo  non 
indica  ovviamenie  una  diagnosi,  ma  solo  un  precìso  orìen- 
temento,  a cui  devono  seguire  i necessari  accertamenti  per 
identificare  le  singole  malattie,  suscettibili  di  specifiche  te- 
rapie. 

In  particolare  sono  strette  le  correlazioni  esistenti  tra  po- 
licitemia  vera,  trombocitemia  e mielofìbrosi:  infatti  le  prime 
due  entità  nosologiche  possono  evolvere  in  mielofìbrosi, 
essendo  invece  eccezionale  il  fenomeno  contrario.  La  leu- 
cemia mieloidc  cronica  costituisce  invece  una  malattia  a sé 
stante,  anche  se  in  alcuni  casi  può  essere  evidente  una  fi- 
brosi midollare. 

Infine  tutte  le  s.  m.  (oggi  comprendenti  anche  forme  non 
inizialmente  considerate  come  disordini  micloproliferativi) 
possono  evolvere  in  leucemìa  acuta.  Tale  evoluzione  costi- 
tuisce la  regola  in  corso  di  leucemia  mieioide  cronica,  in- 
teressando oltre  l’80%  dei  pazienti,  mentre  è notevolmente 
meno  frequente  nelle  altre  forme  morbose.  Questo  dato 
sottolinea  ulteriormente  che  queste  sindromi,  collegate  da 
un  punto  di  vista  etiopatogenetico  e fìsiopatologico,  costi- 
tuiscono singole  malattie,  con  differenti  prognosi  e terapie. 

Terapia  dette  sindromi  raielodisplastkbe 
II  termine  di  sindromi  mielodisplastiche  é stato  coniato  dal 
French  American  Brìttsh  Group  per  comprendere  un  in- 
sieme eterogeneo  di  malattie  a carattere  mieloprolifera- 
tivo, precedentemente  definite  come  prclcucemie,  leuce- 
mia oligoblastica  o leucemia  acuta  a lenta  progressione. 
Neirambito  della  moderna  classificazione  delle  s.  m..  le 
sindromi  mielodisplastiche  comprendono  le  anemie  refrat- 
tarie con  sidcroblasti  ad  anello,  le  anemie  refrattarie  con 
eccesso  di  blasti,  le  anemie  refrattarie  con  eccesso  di  blasti 
in  trasformazione,  la  leucemia  mielomonocitica  cronica. 

NeU'ctcrogcncità  delle  manifestazioni  cliniche  le  sin- 
dromi mielodisplastiche  presentano  una  comune  tendenza, 
anche  se  di  grado  variabile,  ad  evolvere  in  leucemia  mìc- 
loidc  acuta. 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  SINDROMI  MIELO- 
PROUFERATIVE 


1 . Polidtcmia  vera 

2.  Mielofìbrosi  idiopatica 

3.  Trombocitemia  emorragica 

4.  Leucemia  mieioide  cronica 

5.  Eritroleuccmia  mieioide  cronica 

6.  Leucemie  oligocellulari 

7.  Leucemie  secondarie 

8.  Leucemia  acuta  non  linfoidc 

9.  Sindromi  mielodisplastiche  (preleucemie) 

anemie  refrattarie  (AR) 

anemie  refrattarie  con  sideroblasii  ad  anello  (ASIA) 
anemie  refrattarie  con  eccesso  di  blasti  (AREB) 
anemie  refrattarie  con  eccesso  di  blasti  in  trasformazione 
(AREB-!) 

leucemia  mielomonocitica  cronica 
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La  terapia  prevede  Timpiego  di  diversi  approcci  in  rela- 
zione proprio  alla  eierogencità  delle  forme  morbose  c al 
fatto  che  non  esiste  un'unica  forma  di  terapia  efficace. 

I corticosteroidi,  impiegati  per  molti  anni  come  primo  ed 
unico  presidio  terapeutico,  sono  in  realtà  controindicati  per 
la  possibilità  che  essi  posseggono  di  incrementare  la  suscet- 
tibilità alla  infezioni,  già  presente  in  questi  pazienti. 

I preparati  a base  di  androgeni  e di  danazolo  sono  risul- 
tati in  studi  clinici  controllati  del  tutto  incapaci  di  modifi- 
care l’evoluzione  naturale  delle  sindromi  miclodisplastichc. 

Diversi  chemioterapici  antineoplastici  sono  stati  impie- 
gati, da  soli  o in  assoaazione.  I farmaci  citotossici  impiegati 
in  monoterapia  sono  risultati  inefficaci.  Invece  i diversi  pro- 
tocolli di  chemioterapia  sono  risultati  variamente  attivi  an- 
che in  relazione  a vari  fattori,  come  l'età  dei  pazienti,  l'ag- 
gressività delle  terapie  instaurate.  Dì  recente,  in  alcuni  casi 
è stato  dimostrato  il  fenomeno  della  chemiorcsistenza  cor- 
relata alla  presenza  della  glicoproteina  P. 

II  solo  mezzo  terapeutico  definitivamente  efficace  ò il 
trapianto  allogenico  di  midollo  osseo.  Esso  è capace  di  pro- 
vocare la  guarigione  definitiva,  senza  alcuna  necessità  di 
terapie  di  mantenimento.  Ciò  è stato  dimostrato  dopo  tra- 
pianti di  midollo  da  donatori  HLA-identid,  HLA-correlati 
o HLA-non  correlati.  Purtroppo  la  grande  maggioranza  dei 
pazienti  affetti  da  sindromi  mielodisplastichc  ò di  età  troppo 
avanzata  per  essere  sottoposta  a trapianto  di  midollo  osseo. 

Infine  esiste  la  possibilità  di  trattare  questi  pazienti  con 
agenti  differenzianti.  cioè  capaci  di  far  proseguire  quel  pro- 
cesso di  differenziamento  cellulare  che.  in  varia  misura  e a 
vario  livello,  è alterato  nelle  sindromi  mielodisplastiche.  La 
citosina-arabinoside,  a basse  dosi,  è stata  la  prima  ad  essere 
utilizzata  a tale  scopo,  ma  oggi  si  può  affermare  che  soltanto 
il  16%  dei  pazienti  con  sindromi  mielodisplastiche  ottiene  la 
remissione  completa  con  l'Impiego  dì  tale  farmaco. 

Anche  i retinoidi  sono  stati  impiegati  come  agenti  diffe- 
renzianti; dopo  i primi  risultati,  relativi  alla  possibilità  di 
ottenere  nel  20%  dei  casi  una  remissione  completa,  i dati 
degli  studi  clinici  successivi  non  hanno  confermato  queste 
percentuali.  Ancora  scarsa  infine  è l'esperienza  con  altri 
possibili  agenti  differenzianti  come  la  vitamina  D,  gli  inter- 
feroni alfa  e gamma,  la  5-azacitidina. 

Un  gruppo  particolare  di  agenti  differenzianti  è rappre- 
sentato dai  fattori  di  crescita  dell'emopoiesi,  come  il  fattore 
stimolante  la  formazione  di  colonie  di  granulodti  e di  ma- 
crofagi (GM-CSF),  l’eritropcMCtina.  l'intcrleuchina  1,  l'in- 
terlcucbina  3.  In  vitro,  le  cellule  provenienti  dai  pazienti 
con  varie  sindromi  mielodisplastiche  possono  e&sere  in- 
dotte in  varia  misura  alla  differenziazione  io  seguito  all'ag- 
giunta di  tali  fattori  di  crescita.  Attualmente  la  sperimen- 
tazione clinica  di  questi  agenti  nelle  sindromi  mielodispla- 
stiche  è in  una  fase  iniziale.  Appare  fin  da  adesso  evidente 
che  sì  ottiene  spesso  un  incremento  dei  granulociti  e delle 
piastrine,  incremento  che  comunque  dipende  dal  manteni- 
mento del  trattamento. 

È stato  anche  sollevato  U problema  relativo  alla  possibi- 
lità che  tali  fattori  di  crescita  favoriscano  l'evoluzione  in 
leucemia  acuta.  Sono  tutti  quesiti  cui  dovranno  rispondere 
gli  studi  clinici  controllati  attualmente  in  corso,  che  do- 
vranno anche  definire  le  condizioni  ottimali  di  dosaggio,  di 
preparazione  e le  vie  di  somministrazione  dei  singoli  agenti, 
o di  eventuali  loro  associazioni. 

Non  bisogna  infine  dimenticare  che  tali  trattamenti  non 
sono  privi  di  effetti  collaterali,  come  febbre,  nausea,  vo- 
mito, anoressia,  dolori  ossei,  broncospasmo,  coliche  addo- 
minali. aggravamento  di  preesistenti  cardiopatie. 

In  conclusione,  allo  stato  attuale  i pazienti  con  sindromi 
mielodisplastiche,  una  volta  posta  la  diagnosi,  debbono  es- 
sere seguiti  per  constatare  se  si  tratta  di  forme  abbastanza 
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stabili  o di  forme  progressive.  Nel  primo  caso  è sufficiente 
eseguire  una  terapia  di  supporto  c di  controllo  dei  sintomi 
clinici. 

Nel  secondo  caso,  se  il  paziente  è giovane  e in  buone 
condizioni  generali,  deve  essere  attuato  il  trapianto  di  mi- 
dollo osseo  allogenico.  In  caso  contrario,  in  base  all'aggres- 
sività della  singola  forma  morbosa,  è necessario  iniziare  un 
trattamento  polichcmìotcrapico  in  associazione  o meno  alla 
somministrazione  di  fattori  di  crescita.  Sarebbe  auspicabile 
che  ogni  forma  di  trattamento  venisse  eseguita  neirambito 
di  studi  clinici  controllali,  i soli  che  potranno  fornire  indi- 
cazioni definitive  sul  trattamento  delle  sindromi  miclodi- 
splastichc. 
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lotrodiudoDe 

Il  mifepristone  (RU  486,  Mifégync®),  sintetizzato  nel  1980 
da  Teutsch  et  al. . è il  primo  antagonista  del  progesterone 
disponibile  per  uso  clinico.  Il  m..  legandosi  con  elevata 
affinità  ai  recettori  del  progesterone  e dei  glicocorticoidi, 
impedisce,  per  competizione,  il  legame  dell'ormone  e ini- 
bisce quindi  in  modo  reversibile  l'azione  di  quest'ultimo. 

La  formula  di  struttura  del  m.  (hg.  1)  è simile  a quella  del 
noretindrone,  ma  il  m.  possiede  un  radicale  dimetilamino- 
fcnilc  sostituito  in  iip,  responsabile  dell'attività  antiormo- 
nale. 

Profilo  farmacologico 

Attività  arttiprogesiinica 

L'affinità  del  m.  sui  recettori  del  progesterone  deH’utero  dì 
coniglio  è cinque  volte  superiore  a quella  del  progesterone 
(Moguilcwsky  c Philìbert.  1985).  Nell'animale  il  m.  inibisce 
le  risposte  biologiche  al  progesterone  esogeno,  consìstenti 
nella  preparazione  dell  endometrio  ali'impianto,  nel  pro- 
cesso di  dcddualizzazionc  e nel  mantenimento  dell'im- 
pianto. Aniagonizzando  gli  effetti  del  progesterone  endo- 
geno il  m.  esercita  quindi  un'attività  abortiva  (Philìbert  e 
Moguilcwsky.  1985). 
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Ftg.  1.  Formula  di 
struttura  del  m. 


Nella  donna,  la  somministrazione  di  m.  durame  la  fase 
luteinica  del  ciclo  mestruale  provoca  metrorragie  seconda- 
rie al  blocco  delleffclto  del  progesterone  (Schaison  et  al. , 
1985).  Il  fatto  che  tali  metrorragie  hanno  luogo  anche  in 
presenza  dì  alte  concentrazioni  di  progesterone  indotte  da 
somministrazione  parenterale  di  HCG,  indica  un  effetto 
diretto  del  m.suirendometriofCroxatto  ero/..  1989).  Ilm.. 
assunto  in  fase  ft^colarc,  non  provoca  sanguinamento  del- 
Putero.  dimostrando  che  la  sua  attività  antagonista  richiede 
la  presenza  del  progesterone  (Uu  e Garzo.  1987).  Oltre 
alPazione  diretta  sull'utero,  U m.,  somministrato  in  dose 
uguale  o superiore  a 5 mg/kg  in  fase  luteinica  tardiva,  può 
indurre  una  luteolisi.  che  è a sua  volta  responsabile  di  una 
diminuzioDe  del  tasso  di  progesterone.  Il  meccanismo  di 
questa  azione  è probabilmente  centrale,  secondario  ad  un 
effetto  aniigonadotropo  del  m.  (Yen  et  al.,  1987). 

11  m.,  somministrato  in  fase  follicolare  avanzata,  provoca 
una  inibizione  dello  sviluppo  del  follicolo  principale  con 
diminuzione  della  produzione  dì  estradiolo.  La  fa.se  follico- 
lare è.  quindi,  prolungata  del  tempo  necessario  alla  forma- 
zione e allo  sviluppo  di  un  nuovo  follicolo  (Uu  e Garzo. 
1987;  Shoupe  e Mishell,  1987).  Ugualmente,  Tassunzione 
quotidiana  di  m.,  alla  dose  di  25  mg/die  dal  primo  al  quat- 
tordicesimo giorno  del  ciclo  mestruale,  inibisce  la  follico- 
logenesì  (Kekkonen  et  al.^  1990;  Lukkainen  et  al.,  1988). 

Attività  antiglicocorticoide 

L'affinità  del  m.  per  i recettori  glicocorticoidei  del  ratto  è 
tre  volte  superiore  a quella  del  desametasone  (Moguilew- 
sky  e Philibert.  1985).  Il  m.  esercita  un'attività  antiglico- 
corticoide  periferica  e centrale;  quest'ultima  è stata  dimo- 
strata daiPaumento  di  ACTH  e di  cortisolo  (Bertagna  et 
al.,  1984).  Tali  effetti  si  evidenziano  a partire  da  una  dose 
da  4 a 6 mg/kg.  La  somministrazione  cronica  di  m.  in  pa- 
zienti con  cancro  del  seno  e funzione  surrenalica  normale 
non  ha  provocato  segni  di  insufficienza  surrenale  (Romieu 
et  al..  1987).  Questo  si  spiega,  probabilmente,  con  l'azione 
centrale  del  m.  che  induce  ipersecrezione  compensatoria  di 
ACTH  e di  conisolo. 

Altre  attività 

Il  m.  ha  modesta  affinità  per  i recettori  degli  androgeni  e 
debole  attività  antiandrogena.  Non  si  fìssa  sui  recettori  de- 
gli estrogeni  e dei  mineralconicoidi  (Moguilewsky  c Phili- 
bert. 1985). 


Impiego  nelPintemizioDe  volontaria  di  ^vidanza 

Efficacia 

Gli  studi  clinici  sul  m.  nelPinterruzione  volontaria  di  gravi- 
danza (IVG]  hanno  avuto  inizio  nel  1982  e sono  stati  svolti 
congiuntamente  dalla  industria  produttrice,  la  Roussel 
Uclaf.  e da  due  organismi  intemazionali  (OMS  e Popula- 
tion  Council).  1 primi  esperimenti  fatti  con  il  m.  da  solo 
hanno  permesso  di  individuare  la  posologia  ottimale:  600 
mg  in  unica  somministrazione.  L'efficacia  (interruzione 
della  gravidanza  ed  espulsione  completa  del  prodotto  del 
concepimento  senza  la  necessità  di  un  atto  chirurgico  inte- 
grativo) è risultata  delP80%  per  gravidanze  inferiori  a 42 
giorni  ^ amenorrea  (Dubois  et  al.,  1989).  Trascorso  tale 
perìodo,  le  probabilità  di  successo  diminuiscono  rapida- 
mente. 

Al  fine  di  aumentare  l’efficacia  di  tale  metodo,  è stata 
somministrata,  da  36  a 48  ore  dopo  l'assunzione  del  m.. 
una  bassa  dose,  non  abortiva,  dì  un  analogo  delle  prosta- 
glandine:  gemeprost  (Cervagem*;  analogo  della  PGE,). 
sulprostone  (Nalador^;  analogo  della  PGE,)  o meteneprost 
(analogo  della  PGE|).  I risultati  positivi  hanno,  così,  rag- 
giunto o superato  il  95%  nelle  gravidanze  con  meno  di 
giorni  di  amenorrea  (Dubois  et  al.,  1989;  Silvestre  et  al., 
1990).  Circa  l'80%  delle  donne  hanno  abortito  durante  le 
24  ore  successive  alla  somministrazione  di  prostaglandine. 
L'analisi  della  velocità  di  espulsione  in  rapporto  al  tipo  e 
alla  dose  dì  prostaglandina  utilizzata  (gemeprost  1 mg  per 
via  vaginale;  sulprostone  0.250-0,375  o 0..^  mg  per  via 
intramuscolare)  ha  messo  in  evidenza  che  l'espulsione  è più 
rapida  nelle  donne  che  hanno  assunto  la  dose  più  elevata  di 
prostaglandine  (0,500  mg  di  sulprostone)  (Silvestre  et  al., 
1990).  Ciò  non  ha  tuttavia  influenzato  il  tasso  complessivo 
di  successo  e inoltre  questo  gruppo  di  pazienti  ha  presen- 
tato dolori  addominali  più  intensi  e metrorragie  più  prolun- 
gate. 

Indagini  più  recenti  indicano  che  le  prostaglandine  pre- 
ferìbili restano  il  sulprostone  (Naiador*)  alla  dose  di  0,125 
mg  e il  gemeprost  (Cervagem*)  sotto  forma  dì  ovuli  da  l 
mg. 

La  presenza  di  sanguinamento  uterino  non  può  costituire 
un  criterio  di  efficacia  del  metodo  poiché  si  verìfica  nella 
quasi  totalità  delle  pazienti.  Tali  sanguinamenti  avvengono 
in  quantità  superiori  alle  mestruazioni  e.  nell'85%  delle 
pazienti,  hanno  una  durata  di  tempo  fino  a 12  giorni.  È 
necessario  un  intervento  emostatico  endouterìno  nello  0,8% 
dei  casi  e una  trasfusione  nello  0.1%. 

La  grande  maggioranza  delle  pazienti  accusa  contrazioni 
uterine  dolorose  nelle  tre/quattro  ore  successive  alla  som- 
ministrazione di  prostaglandine  e nel  20-50%  di  esse  è 
necessario  prescrìvere  un  analgesico,  di  solito  minore.  Du- 
rante tale  periodo  si  verificano  problemi  digestivi  quali 
nausea,  con  maggiore  frequenza,  e,  a volte,  vomito  o diar- 
rea. 

Altri  effetti  indesiderati  sono  costituiti  da  malesseri,  aste- 
nia, cefalea  (con  incidenza  inferiore  al  2%)  ed  endometrite 
(0.2%). 


Fannacocinefka 

Il  m.,  rapidamente  assorbito  per  via  orale,  si  lega  con  ele- 
vata affinità  aU'orosomucoide  (alfa-1  glicoproteina  acida) 
piasmatico.  L’emivita  del  m.  ò di  18  ore,  in  seguito  ad  una 
unica  somministrazione  orale  di  600  mg.  È metabolizzato 
dal  fegato  per  demetilazione  e per  idrossilazione;  è elimi- 
nato prevalentemente  per  via  fecale.  Il  m.  attraversa  la 
placenta;  le  concentrazioni  raggiunte  nel  feto  sono,  in  me- 
dia. un  terzo  delle  concentrazioni  materne  (Frydman  et  al. , 
1985). 


Modalità  di  prescrizione 

In  Francia,  il  protocollo  per  attuare  le  IVO  con  questo 
metodo  farmacologico  è articolato  in  tre  sedute  presso  il 
consultorio. 

La  prima  seduta  (giorno  1)  si  deve  svolgere  entro  il  qua- 
rantanove.simo  giorno  di  amenorrea.  La  paziente,  dopo 
aver  letto  un  formulario  di  informazioni  che  illustra  detta- 
gliatamente j limiti  c gli  effetti  collaterali  del  metodo  e 
firmato  una  lettera  di  consenso,  assume  tre  compresse  da 
2(X)  mg  di  m. 
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Durante  la  seconda  seduta.  36-48  ore  più  tardi  (giorno 
3),  si  somministra  l’analogo  delle  prostaglandine;  la  pa- 
ziente è ricoverata  per  quattro  ore  e tenuta  sotto  osserva- 
zione. 

La  terza  seduta  (effettuala  tra  il  giorno  8 e il  giorno  12) 
è indispensabile  per  controllare  con  mezzi  appropriati 
(esame  clinico,  dosaggio  di  pHCG  e/o  ecografia  pelvica) 
che  la  gravidanza  sia  stata  interrotta  c il  prodotto  del  con- 
cepimento completamente  espulso.  In  caso  di  gravidanza 
ancora  in  corso  o di  placenta  ritenuta,  sarà  necessario  un 
atto  chirurgico  complementare  al  fine  di  ottenere  lo  svuo- 
tamento dell'utero.  A questo  proposito,  bisogna  sottoli- 
neare che  la  tcratogenesi  da  m.  nella  specie  umana  non  è 
conosciuta  ed  è inoltre  possibile  che  gli  analoghi  delle  pro- 
staglandine siano  teratogeni. 

Q>me  in  tutte  le  interruzioni  di  gravidanza,  t indispen- 
sabile la  prevenzione  dcirimmunizzazione  Rh  e deve  essere 
prescritto  un  contraccettivo  dal  momento  che  il  ciclo  che 
segue  la  somministrazione  del  m.  è ovulatorìo. 

Controindicazioni 

Le  controindicazioni  del  m.  sono  le  seguenti;  gravidanza 
non  confermata  biologicamente  o per  mezzo  di  ecografìa; 
gra\idanza  con  SO  giorni  o più  di  amenorrea;  sospetto  di 
gravidanza  extrauterina;  insufficienza  surrenale;  corticote- 
rapia  di  lunga  durata;  controindicazioni  per  l’impiego  di 
analoghi  sintetici  delle  prostaglandine;  epi^i  di  asma  o di 
bronchite  spastica;  precedenti  cardiovascolari  (angina  di 
petto,  disturbi  del  ritmo,  insufficienza  cardiaca  e iperten- 
sione arteriosa);  allergia  nota  al  m.;  problemi  di  emostasi; 
anemia. 

Per  precauzione  e in  assenza  di  studi  specifici,  l’uso  del 
m.  è sconsiglialo  nei  seguenti  casi:  diabete  insulinodipen- 
dente;  insufficienza  renale;  insufficienza  epatica;  malnutri- 
zione. 

È ugualmente  preferibile  non  utilizzare  l’associazione 
mifeprìstone-analoghi  delle  prostaglandine  quando  siano 
presenti  dei  fattori  di  rischio  cardiovascolare;  tabagismo, 
iperlipidemia.  diabete;  deve  essere  anche  presa  in  conside- 
razione l’età  della  paziente. 

Neiraprik  1991.  a seguito  del  decesso  di  una  donna, 
forte  fumatrice,  per  incidente  cardiovascolare,  2 commis- 
sioni di  esperti  incaricate  dal  governo  francese  hanno  con- 
cluso che  il  tabagismo  e l'età  maggiore  di  35  anni  costitui- 
scono controindicazioni  assolute  all'impiego  del  prodotto. 

AMre  polen^all  indrca^oai 

1.  interruzione  in  avanzata  fase  luteinica.  - La  sommini- 
strazione di  600  mg  di  m.  la  sera  del  giorno  (presumibil- 
mente) antecedente  le  mestruazioni,  in  donne  ^e  abbiano 
avuto,  durante  il  ciclo,  uno  o parecchi  rapporti  sessuali  non 
protetti,  ha  permesso  di  interrompere  l'80%  delle  gravi- 
danze (Dubois  et  ai.,  1988).  Le  concentrazioni  di  ^HCG 
devono  essere  controllate  8-12  giorni  dopo  l'assunzione  di 
m.  e,  in  caso  la  gravidanza  sia  ancora  in  atto,  deve  essere 
interrotta  per  via  chirurgica. 

2.  Preparazione  della  cervice  ad  interventi  endouierini.  - 
L'assunzione  di  m.  24-48  ore  prima  dell'intervento  di  aspi- 
razione uterina  provoca  un  rammollimento  e una  dilata- 
zione del  collo  deli'utero  che  facilita  l’atto  chirurgico  (De 
Grandi  e Giudici,  1989;  Lefcbvrc  et  al..,  1990;  Ràdestad  et 
al..,  1988).  Tale  trattamento  farmacologico  non  modifica  il 
sanguinaroento  pret^ratorìo. 

3.  Morte  fetale  in  utero.  - In  uno  studio  di  confronto  con 
il  placebo,  su  92  pazienti  con  feto  morto  in  utero,  il  m.  (600 
mg/Jk  per  dieci  giorni)  ha  reso  possibile,  nel  63%  delle 
pazienti.  Tcspulsionc  del  feto  nelle  72  ore  seguenti  l'inizio 


del  trattamento  (Ulmann  e Dubois,  1988).  Questo  effetto 
era  indipendente  dall'età  gestazionale  e dal  tempo  inter- 
corso dalla  morte  fetale. 

4.  Interruzione  terapeutica  di  gravidanza.  - Nelle  interru- 
zioni di  gravidanza  del  secondo  trimestre  su  feto  vivo,  il  m. 
somministrato  36-48  ore  prima  dell’aborto  con  prostaglan- 
dine. riduce  significativamente  la  dose  di  prostaglandine 
necessaria  per  l’espulsione  (Rodger  e fìaird,  1990).  Inoltre 
diminuisce  significativamente  il  tempo  che  intercorre  fra 
l’inizio  del  trattamento  con  prostaglandine  e l’espulsione,  e 
riduce  le  dosi  di  analgesici  necessarie. 

5.  induzione  del  parto.  - Nelle  scimmie  al  ceniosessan- 
tunesimo  giorno  di  gravidanza  (durata  normale  della  gra- 
vidanza; 167  giorni),  la  somministrazione  di  m.  seguita, 
dodici  ore  più  tardi,  dalla  somministrazione  di  ossitocina, 
provoca  modificazioni  del  collo  dcU'utero,  induzione  del 
travaglio  e impegno  nel  canale  del  pano  (Wolf  et  al. . 1989). 

In  uno  studio  preliminare,  il  m.  è stato  somministrato  ad 
alcune  pazienti  che  necessitavano  dell'Induzione  de)  pano 
per  ragioni  mediche.  Il  trattamento  ha  permesso  la  prepa- 
razione del  collo  (giudicata  in  base  al  punteggio  di  Bishop) 
e in  alcuni  casi  l’induzione  del  travaso  (Laffargue  et  al. , 
1968).  Poiché  il  m.  attraversa  la  placenta,  è indispensabile 
confermare,  con  studi  controllati,  la  sua  efficacia  nell’inter- 
ruzìone  del  travaglio  c assicurarsi  dell’assenza  di  effetti  in- 
desiderati sul  nuovo  nato  (Frydman  et  al.,  1985). 

6.  Sindrome  di  Cushing.  - 11  m.  è un  potente  antagonista 
degli  steroidi  glicoconicoidei.  A causa  della  sua  azione  cen- 
trale, non  sembra  che  possa  essere  utilizzato  nella  malattia 
di  Cushing  perché  provoca  ipersecrezione  reattiva  di  ACTH 
da  parte  dciradenoma  ipofisario  c quindi  un  aumento  della 
prc^uzione  di  cortisolo  da  parte  delle  surrenali  (Bertagna 
et  al..  1986).  Il  ro.  è stato  utilizzato  con  successo  in  alcuni 
casi  di  ipercortisolismo  da  secrezione  parancoplastica  di 
ACTH  (Beaufrerc  et  ai,  1987;  Chrousos  et  ai.,  1989). 

Condiuloiii 

Il  m.  è stato  studiato  principalmente  nella  interruzione  vo- 
loniarìa  di  gravidanza  e in  questo  caso  é stata  dimostrata 
l’efficacia  della  somministrazione  in  sequenza  di  m.  e di 
analoghi  delle  prostaglandine.  Le  modalità  di  prescrizione 
sono  abbastanza  complicate  a causa  della  necessità  di  tre 
sedute  presso  i consultori  e sono  pertanto  in  corso  studi  per 
stabilire  quanto  questo  nuovo  metodo  di  interruzione  di 
gravidanza  venga  accettato  psicologicamente.  L’interesse 
del  m.  è stato  ugualmente  dimostrato  in  altre  condizioni 
ginecologiche  e ostetriche,  in  particolare  la  morte  fetale  in 
utero.  i'inteiTuzione  terapeutica  di  gravidanza  e la  dilata- 
zione del  collo  dell’utero  prima  di  un  intervento  endoute- 
rino. 
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1 mezzi  strumentali  più  idonei  per  Tcsplorazionc  radiolo- 
gica della  milza,  e che  hanno  avuto  particolare  sviluppo  in 
questi  ultimi  anni,  sono  attualmente  rappresentati  dall'eco- 
grafia,  dalla  tomografia  computerizzata  (TC)  e dalla  riso- 
nanza magnetica  nucleare  (RMN). 

Ecografia 

L*ecografia,  per  la  grande  efficacia  diagnostica,  per  la  dut- 
tilità del  mezzo  e per  l'innocuità  nei  riguardi  del  paziente  e 
deU'operatore  si  è imposta  sempre  più  come  metodica  di 
primo  approccio. 


Fig.  1.  Ecografia  splenica  (scansione  trasversale  a sinistra  e scan- 
sione obliqua  a destra\.  Ben  evidente  area  ipoecogena  e un  po’ 
disomogenea,  con  limiti  netti  e sinuosi,  riferibile  a formazione 
tumorale. 
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Fig.  2.  Eco-Doppier  dei  vasi  splenict.  In  aito:  aspetto  normale  del 
fhuso  arterioso  (sopra  la  linea)  e del  Russo  venoso  (sotto  la  linea). 
in  basso:  flusso  venoso  patologico  con  andamento  «a  campana» 
tipico  delle  cirrosi  o delle  stasi  portali  con  flusso  che  risente  del 
circolo  cavale. 


Patologia  traumatica,  ascessi,  cisti,  tumori  (fig.  1)  sono 
ben  evidenziabili  come  aree  anecogene  o ipoecogene  ri- 
spetto all'ecogenicità  del  parenchima  normaJe.  L'ipereco- 
genicità  è caratteristica  invece  di  focolai  caldfici. 

Nelle  epatomegalie,  ad  es.  linfomatose,  lo  studio  volu- 
metrico della  m.  è più  che  soddisfacente  e,  per  la  ripetibi- 
lità applicativa,  risulta  assai  utile  nel  foliow-up.  per  eviden- 
ziare variazioni  anche  minime  di  volume,  dopo  terapia. 

Le  nuove  tecniche  Doppicr  e coior-Doppler  valutano 
con.  correttezza  flussi  arteriosi  e venosi  apportando  ele- 
menti di  grande  utilità  negli  ipersplenismi.  nella  valuta- 
zione della  pletora  portale  (fig.  2)  e nei  controllo  delle  ana- 
stomosi venose  splenorenali. 

L’esame  ecografico  in  genere  permette  una  facile  dia^o- 
siica  differenziale  con  altre  masse  dell’ipocondrio  di  sinistra 
o del  fianco  (renali,  caudo-pancreatiche,  surrenali,  etc.). 
Più  limitato  il  contributo  dell'ecografìa  nello  studio  dei  pro- 
cessi invasivi  e sconfinanti  la  loggia  splenica  per  i quali  la 
TC  e la  RMN  trovano  precisa  indicazione,  essendo  meto- 
diche pancsploranti. 

Tomografia  compaterizzata 

Gli  sviluppi  tecnologici  delle  macchine  per  tomografìa  com- 
puterizzata (TC)  hanno  via  via  comportato  significativi  mi- 
glioramenti anche  nello  studio  della  m.  La  riduzione  dei 
tempi  di  scansione  e l’analisi  densitometrica  più  precisa 
hanno  infatti  consentito  Tindividuazione  di  lesioni  più  pic- 
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Fig.  3.  Tomografia  oomputerùzata:  scansione  diretta  a liveUo  della 
cupola  diaframmatica  di  destra  in  paziente  cirrotico.  La  m.  appare 
ingrandita  con  densiiometrìe  omogenee.  Formazioni  nodularì  io 
area  di  45  mm  al  cardias. 


cole,  ottimizzato  le  sequenze  d’immagine  relative  alla  di- 
stribuzione del  mezzo  di  contrasto  (m.  di  c.).  esaltato  gli 
apporti  topografici,  fornendo  gli  elementi  per  puntualizzare 
molti  aspetti  di  semeiotica  normale  e patologica. 

Alla  TC  la  m.  trova  rappresentazione  nella  sua  globalità 
nelle  sezioni  relative  aH'addome  superiore  come  immagine 
di  forma  variabile,  ovoidale  od  oblunga  a contorni  netti 
policiclici,  di  densità  uguale  o di  poco  inferiore  a quella  del 
parenchima  epatico,  omogenea,  che  aumenta  di  circa  50 
U.H.  dopo  iniezione  e.  v.  di  m.  di  c.  In  tale  fase  si  deli- 
neano meglio  i vasi  del  tronco  splenoportale,  la  posizione  e 
le  strutture  perivasali  deH’ilo.  la  presenza  di  eventuali  m. 
accessorie.  Il  volume,  definibile  in  modo  esatto  con  il  ri- 
lievo delle  tre  dimensioni,  varia  da  individuo  a individuo 
dai  120  ai  480  mi  {indicf  splenico).  La  diagnosi  di  spieno- 
megalia  risulta  quindi  più  sicura  quando  il  viscere  assume 


Fic.  4.  Tomografia  computerizzala.  Scansione  in  prossimità  del- 
l'ilo spicmou.  Nella  ro.  sono  presemi  estese  aree  calcifiche  riferibili 
a metastasi  da  carcinoma  ovarico.  Analoghi  aspetti  sono  evidenti 
anche  nel  fegato. 


una  conformazione  globosa.  Il  solo  aumento  di  volume 
inoltre  ha  significato  di  probabile  ma  non  ceno  coinvolgi- 
mento  neoplastico  in  presenza  di  linfadenopatie  sistemiche 
(linfomi  di  Hodgkin  e non-Hodgkin)  e di  m.  da  stasi  por- 
tale quando  si  manifestino  i circoli  collaterali  epatofu^i 
rilevabili  in  pazienti  cirrotici  (fig.  3). 

Gli  aumenti  dì  densità  m foio  della  m.  sono  da  attribuire 
ad  accumulo  di  sostanze  ad  elevato  peso  atomico,  ad  es. 
siderocromatosi.  Gli  aumenti  di  densità  circoscritti,  docu- 
mentabili peraltro  anche  alPesame  radiologico  diretto  tra- 
dizionale. sono  sostenuti  da  calcificazioni,  quali  esiti  di  pa- 
tologie infettive,  parassitarie,  ischemiche,  traumatiche  o 
sedi  di  placche  arteriosclerotiche  se  all'ilo,  di  localizzazioni 
metastatiche  (fig.  4)  o di  forme  rare  come  Temangiomatosi. 
Incidentalmente  la  TC  può  individuare  calcificazioni  «fini  e 
nubecolarì»  non  visibìli  alla  radiologia  tradizionale. 

Le  immagini  di  ipodensità  sono  in  generale  indicative  di 
patologia  focale  primitiva  o secondaria.  I sarcomi  primitivi, 
spesso  di  ergine  vascolare,  si  manifestano  come  aree  roton- 
deggianti. a contorni  sfumati,  a bassa  attenuazione  densi- 
tometrica,  talora  estesi  a quasi  tutto  il  viscere.  Le  metastasi 
invece  di  solito  appaiono  con  valori  densitometrici  più 
bassi,  disomogenee  per  i frequenti  aspetti  colliquativi.  Le 
cisti  hanno  forma  rotonda,  contorni  netti,  anche  calcificati 
come  nelle  cisti  da  echinococco;  denotano  valori  densito- 
metrici invariati  dopo  infusione  di  m.  di  c.  Gli  ascessi 
hanno  densità  alquanto  più  elevata  delle  cisti  e assumono  il 
contrasto  in  periferia  cod  come  le  pseudocisti  del  pancreas 
che  si  sono  estese  alla  m.  (fig.  5). 

Le  ipodensità  triangoliformi  sottocapsulari  sono  tipiche 
deU'infarto  splenico.  mentre  le  ipodensità  nodularì  in  corso 
di  linfomi  confermano  la  partecipazione  del  viscere  al  pro- 
cesso morboso. 

I reperti  molteplici  in  corso  di  patologia  traumatica  di- 
pendono dalla  sede  e daU’entità  della  lesione;  fini  linee  di 
frattura  intraparenchimali  nei  traumi  più  contenuti,  aree 
ipodense  multiple  con  interruzione  dei  profili  ed  emoperi- 
tonco  negli  spappolamenti,  raccolte  ematiche  circoscritte  in 
sede  sottocapsularc  nelle  emorragie  a decorso  più  lento, 
spesso  segno  premonitore  di  rottura  in  due  tempi  della  m. 

Risonanza  magnetica  nucleare 

La  risonanza  magnetica  nucleare  (RMN),  per  la  possibilità 
di  acquisire  immagini  sui  diversi  piani  spaziali  permette  dì 


Fig.  5.  Tomografia  computerizzata.  Scansioni  a livello  pancreatico 
in  esili  di  pancreatite  acuta.  Formazione  cistica  plunlobata,  che 
dalla  coda  pancreatici  si  espande  entro  la  m.;  concomita  versa- 
mento posteriore  alla  m.  slessa. 
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Fig.  6.  Ri&onanu  magnetica  nudcare.  Scansione  assiale  deH’alto 
aodome  in  soggetto  non  affetto  da  patologia  splenica  e portatore  di 
calcolosi  colccistica.  Risultano  bene  evioenti  i rapporti  tra  ta  m.  e 
gli  organi  contigui. 


valutare  con  precisione  superiore  a qualsiasi  altra  metodica 
la  forma,  il  volume  ed  i rapporti  della  m.  La  struttura  del 
parenchima  splenico  appare  omogeneamente  intensa  in 
tutte  le  sequenze  e tale  caratteristica  può  mascherare  aree 
patologiche  (fìg.  6).  Per  ovviare  a questo  inconveniente 
recentemente  sono  stati  sperimentati  particolari  m.  di  c. 
paramagnetici  costituiti  da  particelle  di  ossido  di  ferro  che. 
accumulandosi  nel  rcticolocndotclio,  ridurrebbero  l’in- 
tensità del  segnale  splenico  mettendo  in  evidenza  aree  di 
patologia  che  non  accumulano  il  contrasto.  Sarebbe  cosi 
possibile  distinguere  le  splenomcgalie  reattive,  ad  e$.  da 
ipertensione  portale,  da  quelle  metastatiche  o linfomatose 
nelle  quali  le  aree  coinvolte  non  accumulerebbero  il  con- 
trasto apparendo  come  zone  a segnale  più  intenso. 

L’ematoma  splenico  post-traumatico  è di  norma  ben  ri- 
conoscibile per  rintcnsità  dei  segnale  nelle  sequenze  pesate 
in  T,  che  aumenta  nelle  sequenze  in  Tj  per  la  presenza  di 
composti  di  degradazione  dell'emoglobina. 

Le  cisti  displasichc  sono  pure  ben  riconoscibili  come  aree 
rotondeggianti  di  ipoiniensità  nelle  sequenze  T, -pesate  e di 
iperintensità  nelle  sequenze  T;-pcsate.  Le  cisti  da  echino- 
cocco invece  presentano  intensità  di  segnale  variabile  e pa- 
reti ispessite,  talora  calcificale. 

Altri  impieghi  della  radiologia 

È da  ricordare  ancora  la  radiologia  interventistica,  con  pro- 
cedure di  embolizzazione  (v.  embolizzazione  terapeltti- 
CA*)  per  realizzare  la  occlusione  deirartcria  splenica  (aneu- 
rismi. fìstole  arterovenose,  traumi)  o la  riduzione  del  paren- 
chima splenico  funzionante  (ipersplenismi).  La  mortalità 
post-procedurale  riportata  nelle  poche  statistiche  disponibili 
è dovuta  quasi  esclusivamente  alle  complicanze  settiche. 
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latroduzkme 

La  mineralometria  (o  densitometria)  ossea  si  prefìgge  di  mi- 
surare la  quantità  di  minerale  contenuto  nelle  ossa  c di 
esprìmerlo  come  densità  minerale  ossea  o come  grammi 
totali  di  calcio.  Nella  pratica  clinica  i due  termini  di  fatto  si 
equivalgono:  tuttavia  il  termine  densitometria  dovrebbe  es- 
sere riservato  alle  sole  metodiche  che  permettono  la  misu- 
razione di  un  volume  di  tessuto  osseo  e che  possono  espri- 
merne la  densità  fìsica  (g/cm^). 

La  possibilità  di  valutare  in  vivo  il  contenuto  minerale 
osseo  è sempre  stata  un  obiettivo  primario  per  gli  studiosi 
del  metabolismo  fosfocalcico.  ma  con  la  radiologia  tradi- 
zionale si  ottengono  indicazioni  orientative  sullo  stato  di 
mineralizzazione  dello  scheletro  solo  quando  questo  ha 
perduto  almeno  il  30-50%  del  contenuto  minerale.  Da 
qualche  anno,  c in  particolare  con  lo  sviluppo  dei  compu- 
ter, sono  state  messe  a punto  diverse  tecniche  mineralome- 
trìche  e in  questo  articolo  considereremo  dapprima  i diversi 
e più  diffusi  tipi  di  m.  o..  in  secondo  luogo,  altre  tecniche 
più  raffinate  ma  meno  usate  e.  infine,  l'impiego  e Tutilità 
della  mineralometria  in  clinica. 

MÌi»eralometria  o absoq>zlometrla  ossea 

Mineralometria  a singolo  raggio  fotonico 
La  mineralometria  a singolo  raggio  fotonico  {Single  Pho- 
ton  Absorptiometry:  SPA)  è stata  proposta  da  Cameron  e 
Soren.sen  negli  anni  '60.  Il  segmento  osseo  in  esame 
(estremo  distale  dell'avambraccio  dell'arto  non  dominante) 
viene  interposto  fra  una  sorgente  monocromatica  gamma 
emittente  (iodio  125  o amerìcio  241)  e un  rilevatore  di  ra- 
dioattività costituito  da  un  cristallo  di  Nal  (Tl)  accoppiato 
a un  fotomoltiplicatore;  questo  invia  il  segnale  ricevuto  a 
un  analizzatore  che  calcola  la  attenuazione  del  fascio  di 
radiazioni  operata  dal  segmento  osseo  interposto  e dai  tes- 
suti molli.  I cambiamenti  di  intensità  del  fascio,  rilevati 
dopo  Tattraversamento  dei  tessuti,  sono  proporzionali  al 
contenuto  minerale  osseo  e vengono  espressi  in  g/cm*. 

L’esplorazione  ai  2/3  distali  dcH'avambraccio  (radio  e 
ulna)  informa  prevalentemente  sul  contenuto  minerale  del 
tessuto  osseo  compatto  che.  a questo  livello,  ne  costituisce 
il  70%  del  totale:  quella  dell'estremo  distale  dclfavam- 
braccio,  al  contrario,  informa  sul  contenuto  minerale  del- 
l'osso spongioso.  I valori  ottenuti  sono  sufficientemente 
bene  estrapolabili  al  resto  dello  scheletro. 

La  mineralometria  a fotone  singolo  ha  trovato  grande 
diffusione  cd  ò stata  molto  utile  in  studi  su  larghi  strati  della 
popolazione  a rischio  di  osteoporosi:  però  presenta  note- 
voli difficoltà  in  studi  longitudinali  (condotti  cioè  sullo 
stesso  paziente)  perchè  esistono  seri  problemi  di  posiziona- 
mento e riposizionamento  in  grado  di  modificare  suirettizia- 
mcntc  il  valore  rilevato  di  densità  minerale  ossea:  è suffi- 
ciente un  piccolo  spostamento  in  alto  o in  basso  della  se- 
zione esplorata  per  condizionare  erronei  incrementi  o 
rispeitivamcnte  decrementi  della  misura. 
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Mineralometria  a doppio  raggio  fotonico 
La  mineralometria  a doppio  raggio  fotonico  ha  costituito  un 
notevole  vantaggio  metodologico  in  m.  o.  e.  a seconda 
delle  tecniche,  sono  state  impiegate  sorgenti  radioattive 
differenti. 

Nella  DPA  (Duat  Photon  Absorpiiomctry)  viene  impie- 
gata una  sorgente  di  gadolinio  153,  un  radioisotopo  che 
emette  fotoni  dotati  di  energia  differente  (40  e 100  keV 
rispettivamente). 

Nella  DPX  (o  DEXA,  Puoi  Energy  X-Ray  Ahsorptiome- 
try)  la  sorgente  è costituita  da  un  tul^  catodico  che  emette 
alternativamente  raggi  X di  differente  energia  da  70  e 140 
keV. 

L'impiego  del  doppio  fotone  ha  eliminato  la  necessità  di 
disporre,  attorno  al  segmento  osseo  in  esame,  un  manicotto 
di  acqua  tale  da  rendere  uniforme  lo  spessore  dei  tessuti 
molli  circostanti  e consente  misurazioni  a livello  dei  corpi 
vertebrali  c dcircstremo  supcriore  del  femore,  aree  di  par- 
ticolare interesse  hsiopatologico. 

In  linea  di  principio  il  dispositivo  di  misura  è analogo  a 
quello  della  mineralometria  a fotone  singolo  con  la  variante 
di  un  analizzatore  a doppio  canale  c di  un  computer  più 
sofisticato  per  rdaborazionc  dei  dati. 

Le  misure  si  effettuano  per  sezioni  trasversali  a livello 
lombare  o femorale  e i valori  ottenuti  possono  essere 
espressi  in  g/cm^  come  BMD  {Bone  Minerai  Density)  (fig.  l) 
oppure  in  g/cm*  come  BMC  (Bone  Minerai  Conteni). 

Purtroppo  i mincralomctri  a gadolinio  153  presentano  al- 


UOMINI 


DONNE 


Fig.  1 . Andamento  della  densità  minerale  mvea  (BMD'  Bone  Mi’ 
neral  Drmi/v)  espressa  in  g/cm*.  Nei  soggetti  rmrmali.di  età  varia- 
bile fra  20  é lOn  anni,  i valori  normali  sono  compresi  fra  le  due 
linee  disegnate  nei  grafico. 
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cuni  inconvenienti;  per  cs..  l'alto  costo  della  sorgente  che 
deve  essere  cambiata  ogni  anno,  la  necessità  di  correggere 
via  via  il  softH’are  deH'apparecchio  mediante  particolari  al- 
goritmi per  ovviare  alFinvecchiamento  della  sorgente  c il 
flusso  fotonico  non  molto  elevalo  che  si  traduce  in  più  lun- 
ghi tempi  di  scansione  (20-40  min). 

I mineralometrì  a raggi  X,  invece,  offrono  un  flusso  fo- 
lonico  più  elevato  con  aumento  della  precisione  e riduzione 
dei  tempi  dì  esame  (5-10  min),  una  durata  di  vita  molto 
maggiore  e un  minore  costo  della  sorgente. 

Ma  la  mineralometria  lombare  a doppio  fotone,  anche  se 
può  essere  considerata  una  metodica  precisa  c rapida,  è 
gravata  da  inconvenienti  legati  alPanatomia  della  regione 
esplorata;  difetti  di  posizionamento  e riposizionamento 
della  colonna  lombare  soprattutto  se  questa  t deformata 
per  cifosi  o scoliosi,  scarsa  visualizzazione  e identificazione 
degli  spazi  intervertebrali,  schiacciamenti  vertebrali,  pre- 
senza di  osteofìti  o ponti  ossei;  queste  anomalie  incidono 
profondamente  sulla  popolazione  anziana  nella  quale  tale 
metodica  trova  particolare  applicazione. 

Quindi,  anche  se  i valori  mineralometrìci  a livello  delle 
vertebre  lombari  sono  forse  fra  i più  eloquenti  per  una 
valutazione  del  contenuto  minerale  in  condizioni  normali  c 
nelle  malattie  con  osteopenia  o con  demineralizzazione,  sta 
oggi  prevalendo  la  tendenza  a introdurre  nella  pratica  un 
metodo  di  valutazione  del  contenuto  minerale  osseo  sul 
corpo  intero  che  offra  la  possibilità  di  superare  questi  in- 
convenienti di  posizionamento  c soprattutto  una  assoluta 
imparzialità  di  misura. 

Densitometria  sul  corpo  intero 

densitometria  sul  carpo  intero  consente  un'analisi  accu- 
rata c precisa  del  contenuto  minerale  dello  scheletro  nella 
sua  interezza  ed  ò stata  dimostrata  la  buona  correlazione 
fra  i valori  ottenuti  con  questo  metodo  rispetto  a quelli 
fomiti  dall'attivazione  ncutronica. 

La  densitometria  ossea  total  body  impiega  mineralometrì 
a doppio  fotone:  DPA  con  sorgente  di  gadolino  153  op- 
pure DEXA  con  sorgente  radiologica  a doppia  emissione. 
L'indagine  comporta  una  scansione  trasversale  sul  corpo 
intero  che  però  av'S'icne  in  vario  modo  a seconda  delle  tec- 
niche. 

ÌJi  tecnica  DPA  esegue  la  .scansione  a una  velocità  di  2 
cm/scc  con  intervalli  longitudinali  di  1.5  cm;  pixel  pari  a 
5 X 15  mm,  in  numero  totale  di  15.000  dei  quali  3000  cor- 
rispondenti a tessuto  osseo. 

La  tecnica  DEXA  esegue  la  scansione  a una  velocità  di  8 
oppure  di  16  cm/scc  con  intervalli  longitudinali  di  1 cm; 
pixel  pari  a 4.8  X 9.6  mm  in  numero  totale  di  22. (XXI  dei 
quali  4500  corrispondono  a tessuto  osseo.  1 valori  normali 
rilevati  con  questa  tecnica  sono  riportali  nella  tab.  I. 

Entrambi  i dispositivi  sono  accoppiati  a un  calcolatore 
per  l'analisi  dei  dati  c per  la  suddivisione  semiautomatica 
dello  scheletro  in  sette  regioni  anatomiche  che  possono  es- 
sere analizzate  anche  separatamente. 

I dati  fomiti  comprendono:  il  contenuto  minerale  totale 
del  corpo  (TBBM ) del  quale  il  calcio  rappresenta  il  38%  ; la 
densità  ossea  totale  (TBD)  c i valori  corrispondenti  alle 
arce  di  maggiore  inlercs-se  (per  cs.  la  colonna  vertebrale, 
espressione  prevalente  di  tessuto  osseo  spongioso  e gli  arti, 
espressione  di  tessuto  osseo  compatto). 

II  ci>efftdeme  di  variazione  (precisione)  per  la  densità 
ossea  totale  nel  soggetto  normale  è risultato  dello  0,82% 
per  la  DPA  c dello  0.34%  per  la  DEXA;  nei  pazienti  osteo- 
porotid  il  cxicffkicnie  di  variazione  è stato  dello  0.70%  con 
entrambi  i metodi. 

I valori  di  irradiazione  in  densitometria  total  body  sono 
irrilevanti:  5-10  mrem  per  la  DPA  c 2-4  mrem  per  la  DEXA. 
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MINERALOMETRIA  OSSEA 


TAB.  I.  DENSITOMETRIA  CORPOREA  TOTALE  (DEXA) 
NEGU  ITAUAM 
valori  aonnali  per  dcceani) 

(da  S»ù  R.  eia!.,  1991) 


Età 

21-30 

1 

31-40 

41-50 

51-60 

61-70 

71-80 

FevMOne 

Massimi 

1.17 

M7 

1.18 

1,13 

1.09 

1,08 

Minimi 

0.9H 

1.03 

1.01 

0.99 

0.97 

0.95 

Maachi 

Massimi 

1,28 

U8 

1,26 

1.19 

1.24 

1.13 

Minimi 

1.07 

1.01 

UM 

1.06 

1,08 

1.05 

Tecniche  densttonetriche  meno  comuni 

Tomografìa  guantUaiìva  computerizzata 
La  tomografìa  quantitativa  computerizzata  (OCT;  quantità' 
tive  computed  tomography)  viene  considerata  la  tecnica 
densìtometrìca  propriamente  detta  e si  basa  su  una  analisi 
di  confronto  tra  la  capacità  di  attenuazione  esercitata  su  un 
fascio  incidente  di  raggi  X dalle  vertebre  Li-Liv  e da  un 
fantoccio  di  perspex  contenente  quattro  soluzioni  standard 
di  fosfato  di  potassio  in  concentrazioni  scalari  da  0,5  a 
200  mg/ml.  Le  misure  ottenute  vengono  confrontate  con  la 
curva  di  calibrazione  dei  quattro  standard  c i risultati 
espressi  in  mg  di  equivalente  minerale  per  cmV 

Il  metodo  presenta  lìmiti  di  natura  tecnica  (influsso  della 
variabile  presenza  di  grasso  nel  midollo  osseo)  ed  etica 
(rirradiazione  del  paziente  è infatti  valutabile  fino  a 2(X>- 
1000  rem  di  dose  assorbita). 

V.  anche;  osso*. 

Attivazione  neutronica  in  vivo 

La  attivazione  neutronica  in  v/vo  (TBC-NAA)  è uno  dei 
metodi  più  raffinati  per  valutare  il  contenuto  totale  di  cal- 
cio dcll  organismo.  Quando  il  soggetto  in  esame  viene  in- 
vestito da  un  flusso  neutronico,  il  ”Ca  (isotopo  stabile  del 
calcio  contenuto  ncllorganismo)  si  trasforma  in  *Ca,  iso- 
topo instabile  dotato  di  una  emivita  di  8.7  min.  il  quale 
emette  fotoni  gamma  (3  meV);  Tintcnsiià  di  questa  emis- 
sione è proporzionale  alla  quantità  di  calcio  stabile  esposto 
al  flusso  neutronico  e pertanto  con  un  conteggio  esterno  dal 
corpo  intero  è possibile  risalire  al  calcio  totale  dell’orga- 
nismo  di  cui  il  W%  è costituito  dal  calcio  scheletrico. 

Il  metodo  ha  sostanziali  limiti  tecnologici,  economici  cd 
etici  per  la  elevata  dose  di  radiazioni  alla  quale  il  paziente 
viene  esposto  che  può  essere  valutabile  a 5000  mrem  di 
dose  assorbita. 

Impieghi  dinld 

La  mineralomctria  viene  impiegata  soprattutto  nelle  malat- 
tie metaboliche  dello  scheletro  associate  a diminuzione  del 
contenuto  minerale  (osteoporosi  e osteomalacie).  ma  essa 
ha  notevole  importanza  anche  nelle  malattie  eburneizzanti 
e iperosiotiche.  che  però  sono  di  osscivazionc  più  rara  e di 
diagnosi  più  facile.  Nei  due  sessi  per  ciascun  metodo  mine- 
ralomctrico  sono  state  costruite  delle  bande  di  correlazione 
fra  densità  minerale  ossea,  sesso  ed  età;  in  questo  modo, 
eseguita  la  misura,  diventa  facile  stabilire  se  la  persona  in 
esame  rientra  nel  range  di  normalità  oppure  se  si  trova  al 
disotto  (o  al  disopra)  dello  stesso  per  il  corrispondente 
gruppo  di  età. 

(Quando  il  valore  cade  molto  al  disotto  dei  limiti  inferiori 
della  norma  si  parla  di  persona  «a  rischio  di  frattura»,  dato 
che  il  valore  mineralomctrico  può  essere  un  indice  di  osieo- 
pcnia.  cioè  del  diradamento  della  trama  ossea,  c pertanto 
della  sua  fragilità.  Nelle  osteoporosi  di  media  gravità  valori 
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intorno  a 0.80  g/cm*  sono  molto  frequenti  mentre  nelle 
osteoporosi  gravi  può  capitare  di  imbattersi  in  valori  di  0.60 
o meno. 

Nel  caso  di  persone  con  basso  indice  mineralomctrico  si 
è parlato  (c  $i  continua  a parlare)  di  «diminuzione  della 
ma.ssa  ossea»;  anche  se  la  dizione  corretta  è «diminuzione 
del  contenuto  minerale  osseo».  Bassi  valori  di  mineralomc- 
tria  non  sono  affatto  esclusivi  di  osteoporosi,  cioè  di  ostao- 
penia  per  diradamento  delle  trabecole  ossee  e assottiglia- 
mento delle  compatte  con  prevalenza  degli  spazi  midollari; 
la  osteomalacia  offre  infatti  le  massime  riduzioni  dei  valori 
mineralometrici  pur  con  una  massa  ossea  quantitativamente 
normale.  È noto  che  nella  osteomalacia  la  produzione  della 
matrice  organica  dell'osso  è normale  anche  se  es.sa  resta 
non  completamente  calcificata  ed  è per  questo  che  lo  sche- 
letro fornisce  bassi  indici  mineralometrici.  Purtroppo  oggi 
in  molti  casi  si  formula  la  diagnosi  di  osteoporosi  (v.;  v.*) 
sulla  sola  scorta  del  dato  mineralometrico;  ma  questo  è 
assolutamente  sbagliato:  una  ba$.sa  m.  o.  può  essere  indice 
di  osteomalacia  e non  necessariamente  di  osteoporosi. 

Qualsiasi  trattamento  efficace  di  un 'osteoporosi  sarà  in 
grado  di  arrestare  la  naturale  perdita  di  densità  minerale 
ossea  o di  incrementare  i valori  mineralometrici  (ma  solo  di 
poco!,  perché  ciò  richiede  la  ricostruzione  del  tessuto  osseo 
aU'intemo  degli  spazi  midollari).  Al  contrario,  la  terapia 
più  corretta  di  un'osteomalacia  può  far  aumentare  dram- 
maticamente il  contenuto  minerale  osseo  (fino  al  50%  in  un 
anno)  in  quanto  il  tessuto  osteoide  non  calcificalo  già  esiste 
e questa  enorme  massa  ossea  scarsamente  calcificata  grazie 
a una  cura  opportuna  è in  grado  di  captare  i sali  di  calcio 
venendone  in  breve  tempo  ricalcifìcaia. 

Pertanto  è opportuno  non  considerare  un  basso  valore  di 
m.  o,  come  sinonimo  di  «osteoporosi»,  né  formulare  dia- 
gnosi di  osteoporosi  su  questo  unico  dato. 

L'indagine  mincralometrica  trova  anche  indicazione  nel 
controllo  della  terapia  cortisonica  a lungo  termine,  nella 
diagnosi  deiriperparatiroidismo  primitivo  asintomatico  e 
nel  controllo  dei  pazienti  con  ostcopenia  vertebrale 
(John-ston  età!.,  1989:  1991). 

Le  prospettive  future  della  mincralometria  sono  promet- 
tenti: il  medico  avrà  a disposizione  una  metodica  dì  valu- 
tazione esatta  del  contenuto  minerale  osseo  dei  segmenti 
esplorati  c con  la  mincralometria  sul  corpo  intero  potrà 
disporre  oltre  che  dei  valori  globali  di  calcio  scheletrico 
anche  e soprattutto  di  un  metodo  imparziale  per  valutare 
Teffetto  di  eventuali  interventi  terapeutici.  Tuttavia,  si  do- 
vTanno  tenere  presenti  i limiti  di  questo  esame  strumentale, 
in  particolare  la  impossibilità  di  desumere  dagli  indici  mi- 
ncralomcirici  il  valore  reale  di  «massa  ossea»  intesa  nel 
senso  anatomico  della  parola. 
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MINOXIDaE 


IVfINOXIDILE 

F.  minoxidil.  • I.  minoxidil.  • T.  Minoxidil.  • s.  minoxidit. 

I]  minoxidile  (2,4  diaxnino-6-piperidinilpirìdina-3*ossido)  è 
un  potente  agente  antipcrtensivo  (Loniten*)  sintetizzato 
nel  marzo  1963  negli  U.S.A.  (v.  ipotenstve  sostanze.  Vili, 
508). 

Durante  le  indagini  cliniche,  iniziate  nel  1969,  con  l'im* 
piego  del  m.  nel  trattamento  dell'ipertensione  arteriosa, 
furono  segnalate  le  prime  osservazioni  sull'insorgenza  di 
casi  di  ipertrìcosi  in  alcuni  pazienti  in  cura. 

In  seguito  alle  continue  segnalazioni  della  comparsa  di 
ipertrìcosi.  dopo  somministrazione  del  farmaco,  t stata  ini- 
ziata  nel  1980,  la  sperimentazione  clinica  neiralopecia  an- 
drogenctica,  impiegando  una  soluzione  al  2%  per  via  to- 
pica (Regaine*;  Nortnoxidil®  etc.). 

Nel  1985  sono  stati  condotti  ulteriori  studi  sul  m.  per  uso 
topico,  che  hanno  confermato  che  la  soluzione  al  2%  rap- 
presenta la  concentrazione  più  bassa  del  farmaco,  capace  di 
stimolare  la  ricrescita  dei  capelli  nell’alopecia  androgene- 
tica,  senza  indurre  modificazioni  significative  della  pres- 
sione arteriosa. 

Il  meccanismo  d'azione  mediante  il  quale  il  m.  se  som- 
ministrato  per  via  sistemica  o applicato  topicamente,  sti- 
mola la  crescita  del  capello,  non  è ancora  completamente 
chiarito.  È stato  dimostrato  che  l'effetto  antipcrtensivo  del 
farmaco  sarebbe  dovuto  ad  una  vasodilatazione  diretta,  in- 
dotta dal  suo  meiabolita  attivo:  il  solfato  di  m.  (MXSO4).  È 
stato  ipotizzato  inoltre  che  il  MxSO^  possa  agire  come 
un  agonista  del  canale  del  potassio,  aumentando  la  permea- 
bilità della  membrana  a questo  ione,  con  una  iperpolariz- 
zazione  e successiva  riduzione  deH'influsso  di  ioni  Ca^*.  Il 
risultato  finale  è una  diminuzione  della  concentrazione  del 
Ca  libero  citoplasmatico  con  vasodilatazione.  11  rapporto 
tra  il  meccanismo  d’azione  proposto  per  il  MXSO4  neiripcr- 
tcnsione  arteriosa  ed  il  suo  effetto  sulla  crescita  dei  capelli, 
t ancora  sconosciuto. 

È stata  suggerita  una  possibile  azione  indiretta  dei  far- 
maco. come  la  vasodilataziorte  con  conseguente  aumento 
del  flusso  ematico  nella  papilla  dermica  o la  possibile  irri- 
tazione locale  dovuta  allo  stesso  m.  o ad  uno  o più  compo- 
nenti del  veicolo  usato  per  l'applicazione  topica.  11  farmaco 
agirebbe  direttamente  a livello  della  papilla  dermica  del 
follicolo  e delie  cellule  della  matrice  del  capello. 

I numerosi  studi  sull'uso  topico  del  m.  nell'alopecia  an- 
drogenetica  maschile  sembrano  confermare  una  significa- 
tiva superiorità  del  farmaco,  rispetto  al  placebo,  nell'in- 
durre  un  incremento  dei  capelli  «non  vcllus»  nelle  aree 
alopeciche  dei  soggetti  trattati.  I capelli  «non  vellus»  com- 
prendono la  classe  dei  capelli  terminali  e la  classe  dei  ca- 
pelli indeterminati;  i capelli  «vellus»  rappresentano  la  classe 
dei  capelli  corti.  Ani,  non  pigmentati,  incapaci  di  procurare 
una  copertura  evidente  delle  zone  alopeciche.  L'alopecia 
androgenctica  è causata,  in  soggetti  geneticamente  predi- 
sposti. dalla  progressiva  trasformazione,  a seguito  degli  sti- 
moli ormonali,  del  capello  terminale  in  capello  «vcllus». 

La  caratteristica  clinica  di  maggiore  importanza  dell’alo- 
pecia androgenctica  ò il  graduale  diradamento  dei  capelli, 
dovuto  alla  perdita  dei  capelli  terminali  che  vengono  sosti- 
tuiti da  capelli  «vellus»,  più  corti  e sprovvisti  dì  pigmento 
(fig.  1). 

L'evento  morfologico  primario  è rappresentato  dalla  mi- 
niaturizzazione dei  follicoli  dei  capelli  terminali;  la  ridu- 
zione del  follicolo  è indubbiamente  accompagnata  dall’ac- 
corciamento  del  ciclo  di  crescita  dei  capelli. 

La  valutazione  morfomctrica  delle  biopsie  del  cuoio  ca- 
pelluto dei  pazienti  che  hanno  applicato  il  m.  topico,  in  un 


veicolo  composto  da  glicole  propilenico.  acqua  ed  etanolo, 
ha  fatto  rilevare  la  presenza  di  follicoli  più  grandi  rispetto 
alle  biopsie  degli  stessi  individui  eseguite  prima  del  tratta- 
mento. In  nessuno  dei  vari  studi  morfologici  eseguiti  su 
pazienti  trattati  sono  state  segnalate  osservazioni  riguardo 
allo  sviluppo  di  nuovi  follicoli  (neogenesi  follicolare).  La 
papilla  dermica  del  follicolo  del  capello  apparentemente 
controlla  sia  la  crescita  che  la  differenziazione  delle  cellule 
della  matrice,  e con  l'uso  topico  del  m.  non  sono  stati  os- 
servati cambiamenti  displastici  od  atipici  ncircpitelio  ger- 
minativo follicolare;  pertanto  si  è concluso  che  il  sito  di 
azione  più  probabile  del  farmaco  sia  sulle  cellule  mesenchi- 
mali  della  papilla  dermica  follicolare.  Una  caratteristica  pe- 
culiare del  m.  ò rappresentata  dal  mantenimento  o dall'ac- 
crescimento  della  dinamica  normale  dell'interazione  stro- 
moepìteliale  che  avviene  tra  la  papilla  dermica  del  follicolo 
e la  proliferazione  delle  cellule  della  matrice. 

Dopo  4 mesi  di  trattamento,  circa  il  25%  dei  pazienti 
presenta  una  minima  crescita  di  capelli,  il  7%  una  ricrescita 
moderata  e l’l%  una  notevole  ricrescita.  L'effetto  appare 
più  favorevole  negli  uomini  al  disotto  dei  40  anni. 

Saranno  necessari  comunque  ulteriori  studi  per  poter 
meglio  approfondire  il  meccanismo  d’azione  del  farmaco, 
definire  più  compiutamente  la  durata  del  trattamento  far- 
macologico. oltre  che  la  sorveglianza  per  la  comparsa  di 
manifestazioni  collaterali  di  rilievo. 

Recentemente  infatti  sono  stati  segnalati  nel  sesso  fem- 
minile alcuni  casi  di  ipertrìcosi  insorti  a distanza  dalla  sede 
di  applicazione  del  farmaco,  in  particolare  in  corrispon- 
denza del  volto.  Inoltre  l’uso  prolungato  del  farmaco  anche 
per  uso  topico,  può  in  alcuni  soggetti  provocare  una  persi- 
stente ipotensione  e disturbi  del  ritmo  cardiaco. 
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MIOCARDIO  INTONTITO  E IBERNATO 

I.  stunned  myocardium;  hihentating  myocardium. 


TAB.  1.  CARATTERISTICHE  DIFFERENZIALI  TRA 
STUNNED  ED  HIBERNATING  HYOCABDWM 

(<U  Marban.  1991,  modificata) 
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Definizione  e introduzione 

I termini  stunned  e hibernating  myocardium  (miocardio  in- 
tontito (o  stordito)  e ibernato)  sono  frutto  delia  felice  opera 
di  sintesi  effettuata  rispettivamente  da  Braunwald  (1982)  e 
da  Rahimtoola  (1989),  i quali  hanno  compreso  come  nei 
pazienti  con  cardiopatia  ischemica  la  disfunzione  contrat- 
tile non  fosse  sempre  riconducibile  alla  necrosi  miocardica, 
ma  fosse  secondaria  a più  complesse  interrelazioni  tra  cel- 
lule con  differenti  gradi  di  ischemia.  Infatti  se  è vero  che 
l’ischemia  determina  la  perdita  della  capacità  contrattile 
della  cellula  miocardica,  tuttavia  il  riscontro  di  un  deficit 
contrattile  regionale  non  implica  automaticamente  la  com- 
pleta morte  cellulare.  È stato  provato,  infatti,  come  cellule 
miocardiche  vitali,  ma  soggette  a periodi  di  ischemia,  pre- 
sentino una  depressione  della  contrattilità,  anche  di  lunga 
durata,  la  quale  ovviamente  contribuisce  alla  disfunzione 
ventricolare  globale. 

Per  chiarire  meglio  Pargomento  desidereremmo  operare 
una  chiara  distinzione  di  ordine  semantico:  con  il  termine 
di  stunned  myocardium  (miocardio  intontito  o stordito)  si 
intende  una  disfunzione  meccanica  post-ischemica  reversi- 
bile. cioè  un  deficit  contrattile  che  persiste  transitoriamente 
(ore  o giorni)  in  un  tessuto  ancora  vitale  in  quanto  salvato 
dalla  riperfusione.  Il  termine  hibernating  myocardium 
(miocardio  ibernato)  descrìve  invece  un  tessuto  cronica- 
mente ischemico,  in  quanto  irrorato  da  vasi  coronarici  ste- 
notici.  le  cui  cellule,  pur  vitali,  presentano  una  ridotta  con- 
trattilità causata  dalla  cronica  riduzione  del  flusso  corona- 
rico. In  questo  caso  la  depressa  funzione  contrattile 
potrebbe  rappresentare  un  meccanismo  protettivo  per  i 
miociti  in  funzione  della  ridotta  richiesta  di  Oj. 

La  confusione  terminologica  recentemente  insorta  è pro- 
babilmente secondaria  al  proliferare  di  diverse  definizioni 
ed  alla  presenza  di  una  caratteristica  comune  ad  entrambi  i 
fenomeni  rappresentata  dalla  reversibilità  del  deficit  con- 
trattile e quindi  dalPesistenza.  in  entrambi  i casi,  di  un 
miocardio  ancora  vitale.  La  principale  differenza  è quindi 
legata  al  fatto  che  lo  stunned  myocardium  rappresenta  un 
fenomeno  acuto  secondario  alla  rìperfusione  di  un  territo- 
rio divenuto  improwLsamente  ischemico,  mentre  invece 
{'hibernating  è fnitto  della  ipoperfusione  coronarica  cro- 
nica. La  tab.  I contribuisce  comunque  alPesemplifìcazione 
di  questi  fenomeni. 

Evidenze  diiddM 

Numerosi  studi  sperimentali  effettuati  negli  anni  ’70-'80 
hanno  dimostrato  come  il  tessuto  miocardico,  sottoposto  a 
periodi  di  ischemia  di  durata  tale  da  non  causare  la  com- 
pleta morte  cellulare,  mostri  un  ritardato  ritorno  alla  nor- 
male funzione  contrattile  al  ripristino  del  flusso  coronarico. 
Queste  osservazioni  sperimentali  hanno  trovato  conferma 
in  alcune  situazioni  cliniche:  ad  es.,  il  riscontro  di  un  pro- 
gressivo miglioramento  della  funzione  miocardica  sisto-dia- 
stolica  a distanza  dal  fenomeno  acuto  nei  pazienti  riperfusi 
dopo  tromboUsi  coronarica  nell'infarto  o in  quelli  con  in- 
sufficienza cardiaca  transitoria  (tale  da  richiedere  un  sup- 
porto inotropo  e/o  un'assistenza  meccanica  circolatoria) 
dopo  intervento  cardiochirurgico  in  circolazione  cxtracor- 
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porea.  Queste  osservazioni  hanno  documentato  come  in 
questi  casi  il  recupero  della  contrattilità  miocardica  possa 
richiedere  un  arco  di  tempo  variabile  da  ore  a settimane; 
più  rapido  appare  invece  il  recupero  dopo  circolazione 
extracorporea.  Il  fenomeno  dello  stunning  è stato  osservato 
anche  in  pazienti  con  angina  da  sforzo  od  instabile  dopo 
perìodi  ischcmici  prolungati  e anche  dopo  angioplastica  co- 
ronarica. 

L'hibernating  myocardium,  ovvero  la  persistente  ridu- 
zione contrattile  in  corso  di  ischemia  cronica,  è stato  indi- 
viduato grazie  all’osservazione  angiografica  che  zone  mio- 
cardiche asinergiche  possono  essere  stimolate  alla  con- 
trazione dopo  somministrazione  di  nitroglicerina  o di  cate- 
colamine  o con  potenziamento  past-extrasistolico.  Esse 
sono  inoltre  in  grado  di  recuperare  la  capacità  contrattile 
dopo  ri  vascolarizzazione  coronarica. 

Meccanismi  fisiopatologici 

Dal  punto  di  vista  patogenctico  le  caratteristiche  di  questi 
fenomeni  sono  assai  comples.se  e non  ancora  chiarite.  Per 

10  stunned  myocardium  gli  studi  sperimentali  hanno  mo- 
strato come  la  disfunzione  sìsto-diastolica  possa  essere  se- 
condaria ad  un  difetto  dei  meccanismi  energetici  cellulari 
(metabolismo  dei  fosfati  ad  alta  energia,  riduzione  delle 
riserve  di  ATP),  mentre  la  struttura  cellulare  rimane  mor- 
fologicamente normale  con  solo  minime  alterazioni  ultra- 
strutturali  inerenti  le  creste  miiocondriali. 

Le  ipotesi  patogenctichc  sono  attualmente  molteplici:  un 
difettoso  meccanismo  di  utilizzazione  dell'energia  a livello 
cellulare  (esaurimento  dei  depositi  di  fosfati  ad  alta  energia 
c/o  anormalità  nei  processi  di  trasduzione  ed  utilizzazione 
dell’energia);  un  danno  secondario  all'afflusso  intracellu- 
lare di  calcio;  la  presenza  di  radicali  liberi  d’ossigeno:  alte- 
razioni post-ischcmichc  del  microcircolo  secondarie  alla 
azione  dei  neutrofili. 

Tra  i numerosi  meccanismi  proposti,  tre  appaiono  più 
plausibili:  1)  la  generazione  di  radicali  lìberi  d’ossigeno;  2) 

11  sovraccarico  di  calcio;  3)  il  disaccoppiamento  eccitazione- 
contrazione. 

L'importanza  dei  radicali  liberi  d'ossigeno  è quella  più 
ampiamente  confermata  da  studi  sull'animale,  mentre  il 
ruolo  del  sovraccarico  di  calcio  è stato  identificato  sola- 
mente in  vitro.  La  terza  ipotesi,  legata  all’inadeguato  rila- 
scio di  calcio  dal  reticolo  sarcoplasmatico  con  il  consc- 
guente disaccoppiamento  eccitazione-contrazione,  non  è 
ancora  ben  chiarita.  In  conclusione  è probabile  che  più 
meccanismi  contribuiscano  alla  patogenesi  dello  stunned 
myocardium  interagendo  vicendevolmente.  Infatti  la  for- 
mazione di  radicali  liberi  di  ossigeno  può  alterare  la  fun- 
zione del  reticolo  sarcoplasmatico  ed  entrambi  i processi 
possono  contribuire  al  sovraccarico  di  calcio  il  quale  a sua 
volta  può  esacerbare  il  danno  determinato  dai  radicali  di 
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ossigeno.  Alla  luce  di  questi  supposti  meccanismi  lo  sturi- 
ned  myocardium  potrebbe  essere  avvicinato  al  danno  da 
riperfusione,  privilegiando  l’azione  citotossica  dei  radicali 
liberi  d'ossigeno,  il  sovraccarico  di  calcio  e l'azione  nega' 
«va  dei  neutrofili  (v.  uperfl’sione,  danno  da*), 

È chiaro  come  Toccorrenza  di  tutti  questi  fenomeni  cito- 
tossici possa  fare  esistere  contemporaneamente  aspetti 
diversi  nello  stesso  tessuto  e quindi  si  possano  riscontrare 
contemporaneamente  zone  di  stunning,  accelerazione  dei 
processi  necrotici  in  cellule  comunque  destinate  alla  morte 
cellulare,  eventuale  necrosi  di  cellule  non  destinate  altri- 
menti aU'cvoluzionc  infartuale,  fenomeni  aritmici.  Pur- 
troppo clinicamente,  eccettuate  le  manifestazioni  aritmi- 
che. le  conseguenze  anatomiche  di  questi  fenomeni  sono 
difficilmente  quantizzabili.  È chiaro  tuttavia  come  la  cono- 
scenza di  effetti  potenzialmente  negativi  indotti  o legati  alla 
riperfusione  non  debba  ovviamente  limitare  i tentativi  di 
rìcanalizzazione  miocardica  in  fase  acuta  dell'IMA  (infarto 
miocardico  acuto),  ma  semplicemente  renda  necessaria  la 
ricerca  di  altri  presidi  da  affiaiKarc  ad  essi  in  grado  di  pro- 
teggere il  miocardio  anche  da  questi  danni. 

Per  quanto  riguarda  il  miocardio  ibernato,  invece,  le  co- 
noscenze a nostra  disposizione  sono  ancora  scarse;  il  rapido 
miglioramento  della  funzione  contrattile  ottenuto  dopo  ri- 
vascolarizzazione di  un  territorio  iscfaemico  esclude  che  il 
deficit  sia  dovuto  ad  un’alterazione  istologica  irreversibile. 
Le  ipotesi  più  accreditate  attribuiscono  ad  uno  stato  di 
ischemia  cronica  od  a ripetuti  episodi  ischemia  la  respon- 
sabilità di  mantenere  uno  stato  di  cronico  stunning  del  mio- 
cardio. Esemplificando,  il  miocardio  ibernato  può  essere 
descrìtto  come  un  particolare  meccanismo  di  adattamento 
della  cellula  miocardica,  la  quale  privilegia  l'utilizzo  delle 
scarse  energie  disponibili  al  mantenimento  del  metaboli- 
smo di  membrana,  abdicando  temporaneamente  alla  fun- 
zione contrattile. 

Importanza  cttnka  e proapeltive  terapeutiche 

Il  trasferimento  sul  piano  clinico  dei  concetti  descritti  ha 
importanti  conseguenze  diagnostiche  c terapeutiche.  Esso 
infatti  impone  un  differente  atteggiamento  diagnostico  e 
terapeutico  ncll’IMA  e.  nei  coronaropatici  con  depressa 
contrattilità  ventricolare,  la  ricerca  di  una  quota  di  miocar- 
dio ancora  vitale,  stunned  o hibemating  che  sia.  permet- 
tendo di  prevedere  la  possibilità  di  un  parziale  recupero 
funzionale,  sia  esso  spontaneo  che  indotto  da  interventi 
terapeutici. 

La  presenza  di  miocardio  vitale  aU'interno  di  regioni  ne- 
crotiche può  essere  individuata  dimostrando  direttamente 
la  sua  attività  metabolica  od  evocando  la  persistente  capa- 
cità di  rispondere  a stimoli  fisiologici  o farmacologici. 

Gli  strumenti  diagnostici  a disposizione  si  avvalgono 
della  valutazione  della  risposta  contrattile  evocata  da  sti- 
moli meccanici  (battito  post-extrasistolico)  o dalla  stimola- 
zione farmacologica  (nitrodcrivati  o amine  simpaticomimc- 
tichc)  oppure  della  valutazione  della  vitalità  cellulare  me- 
diante scintigrafia  miocardica  o tomografia  ad  emissione  di 
positroni  (PET).  Qucst'ultima  metodica  offre  interessanti 
prospettive,  in  quanto  permette  sia  lo  studio  dell'attività 
metabolica  del  miocardio  — e quindi  l'identificazione  del 
tessuto  vitale  ~ utilizzando  un  analogo  del  glieoso  (F-18- 
dcsossiglicoso),  sia  lo  studio  della  sua  perfusione  tramite  la 
N-13-ammoniaca  la  cui  captazione  è proporzionale  al  flusso. 
Il  miocardio  ibernato  sarebbe  identificato  dalla  presenza  di 
una  regione  acinetica  con  riduzione  del  flusso  ematico,  ma 
nella  quale  è presente  un'attività  metabolica.  Lo  stunned 
myocardium  presenterebbe  invece  una  regione  con  altera- 
zione contrattile,  ma  con  perfusione  ematica  adeguata  ed 


attività  metabolica  normale  o anche  aumentata.  Queste 
due  zone  possono  quindi  essere  differenziate  da  quelle  in- 
fartuate in  cui  si  assiste  ad  una  riduzione  persistente  sia 
della  perfusione  che  del  metabolismo. 

Nella  clinica,  il  ruolo  diagnostico  della  stimolazione  mec- 
canica c farmacologica  ò nel  complesso  limitato  da  pro- 
blemi di  sensibilità  e specificità,  mentre  quello  della  PET 
risente  della  scarsa  disponibilità  di  questa  metodica.  Più 
interessanti  c diffuse  paiono  le  metodiche  nucleari  con  trac- 
cianti sia  di  flusso  (^'TI,  rubidio.  MIBI)  che  metabolici 
(fluoro  desossiglicoso,  addi  grassi  marcati  con  carbonio  o 
iodio).  Dai  primi  tentativi  indiretti  di  identificazione  del 
miocardio  vitale  con  radioisotopi  (identificazione,  in  corri- 
spondenza di  una  zona  miocardica  acinetica  ed  ipoperfusa 
angiografìcamcntc,  di  un  difetto  di  captazione  reversìbile) 
attualmente  si  ricorre  a metodi  diretti  i quali,  utilizzando  la 
lettura  tardiva  (24  h)  con  traccianti  di  flusso  o sfruttando 
tracdanli  metabolid.  permettono  la  dimostrazione  di  una 
residua  attività  metabolica  cellulare  nel  distretto  interes- 
sato. 

I concetti  descritti  hanno  permesso  di  comprendere  come 
nel  danno  cellulare  secondario  aH’ischemia  svolgano  un 
ruolo  fondamentale  anche  clementi  non  direttamente  legati 
all'evento  acuto,  come  i radicali  liberi  di  ossigeno,  i quali, 
ad  es..  hanno  portato  allo  sviluppo  di  tentativi  lerapeutid 
preventivi  con  farmaci  antiossidanti  (allopurinolo.  desfer- 
rossamina.  N-2  mercaptopropionilglicina  e superossido- 
dismutasi). 

Parallelamente  le  osservazioni  sperimentali  relative  al- 
l'effeito  negativo  del  sovraccarico  intracellulare  di  caldo 
hanno  fatto  ipotizzare  un  ruolo  terapeutico  e preventivo 
per  i caldoantagonisti.  Recenti  studi  hanno  infatti  dimo- 
strato come  la  presomministrazione  di  caldoantagonisti  sia 
in  grado  di  prevenire  gli  effetti  dello  stunning.  Allo  stato 
attuale  questi  palpatati  rivestono  solamente  il  ruolo  di  pro- 
spettive terapeutiche. 

II  miocardio  ibernato  non  pare  ancora  un  fenomeno  cor- 
reggibile con  preparali  farmacologia,  mentre  l'approcdo 
terapeutico  più  consolidato  è rappresentato  dalle  proce- 
dure di  rivascolarizzazionc  meccanica  (angioplastica  coro- 
narica. bypass  aortocoronarico). 

In  conclusione,  oggi  l'esistenza  e l'importanza  dello  stun- 
ned e ócWhihernating  myocardium  in  molte  condizioni  cli- 
niche sono  fuori  discussione  c le  implicazioni  che  ne  deri- 
vano sono  molteplici.  Infatti,  nell'infarto  miocardico  trat- 
tato cffìcaccmcntc  dalla  trombolisi,  la  presenza  di  una 
quota  di  miocardio  ancora  vitale,  ma  «intontito»,  può  per- 
mettere un  parziale  ma  progressivo  recupero  a distanza 
della  funzione  contrattile. 

Ogni  conclusione  prognostica  basata  esclusivamente  sulla 
funzione  ventricolare  in  tale  fase  deve  quindi  tener  conto  di 
questo.  Allo  stesso  tempo  divengono  giustificati  tutti  i ten- 
tativi di  associare  alle  procedure  tromboliiiche  e di  rivasco- 
larizzazione interventi  farmacologici  finalizzati  a limitare  il 
fenomeno  dello  stunning  c del  danno  da  riperfusione.  Allo 
stesso  tempo  nei  pazienti  con  severa  coronaropatia  e ri- 
dotta funzione  ventricolare,  la  decisione  di  procedere  o 
meno  alla  rivasa>larìzzazione  meccanica  deve  tener  conto 
della  quota  di  miocardio  ibernato  presente  e quindi  della 
possibilità  che  la  disfunzione  sia  parzialmente  reversibile. 
Divengono  quindi  raccomandabili  gli  studi  diagnostici  volti 
ad  individuare  la  quota  di  miocardio  vitale  e di  conse- 
guenza può  essere  giustificato  sottoporre  alla  chirurgia  pa- 
zienti con  funzione  ventricolare  depressa. 

È chiaro  che  ridentifìcazione  dei  fenomeni  descritti  con- 
tribuisce a rendere  ancora  più  problematica  la  definizione 
di  ischemia.  l.c  difficoltà  esistono  sia  nel  definire  i confini 
tra  ischemia  ed  infarto  che  nell'accettare  un  concetto  di 
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ischemia  cronica  o di  disfunzione  miocardica  settoriale  pro- 
lungata. ma  reversibile. 
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NA-)  DEL  VENTRICOLO  DESTRO  col.  517? 


INTRODUZIONE  E CLASSIFICAZIONE 
Le  definizioni  ed  i criteri  classificativi  proposti  dall'Orga- 
nizzazione Mondiale  della  Sanità  (OMS)  alPinizio  degli 
anni  '80  (World  Health  Organization.  1980;  1984)  hanno 
retto  complessivamente  alla  prova  del  tempo  e sono  attual- 
mente accettati  dalla  maggior  parte  della  comunità  sdenti- 
fìca  internazionale  (Abelmann,  1989). 

Secondo  tali  linee  guida  il  termine  cardiomiopatia  è si- 
nonimo di  malattia  miocardica  ad  biologia  sconosciuta, 
mentre  le  situazioni  di  danno  miocardico  secondario  ad  una 
causa  ben  identificabile  (ad  es.  miocarditi)  oppure  nell'amo 
bito  di  una  malattia  sistemica  (ad  es.  amiloidosi.  emocro- 
matosi.  sarcoidosi)  vengono  definite  come  malattie  speci- 
fiche del  miocardio. 

Le  cardiomiopatic  vengono  ulteriormente  suddivise  in 
tre  gruppi  sulla  base  di  criteri  contemporaneamente  mor- 
fologici c funzionali; 

— cardiomiopatia  dilatativa', 

— cardiomiopatm  ipertrofica', 

— cardiomiopatta  restrittiva. 

Si  tratta  di  forme  profondamente  diverse  fra  di  loro  sotto 
il  profilo  clinico,  fisiopatologico  nonché  di  storia  naturale,  il 
cui  raggruppamento  classifìcativo  è giustificato  unicamente 
dalla  mancanza  di  un'etiologia  conosciuta.  NcU'arco  degli 
ultimi  anni  è emersa  Pcsigenza  di  una  revisione  o comun- 
que di  un  aggiornamento  nosografìco  dell'argomento,  so- 
prattutto in  relazione  al  riconoscimento  di  due  «nuove» 
entità  cliniche,  la  cardiomiopatia  restrittiva  idiopatica  c la 
displasia  aritmogena  del  ventricolo  destro  che  verranno  ana- 
lizzate nelle  colonne  successive. 
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Etiopatogenesi 

La  causa  o le  cause  della  cardiomiopatia  dilatativa  riman- 
gono. allo  stato  attuale,  ampiamente  sconosciute. 

Ipotesi  infettivo-immunologica.  - Il  modello  etiopatoge- 
netico  che  viene  oggi  maggiormente  accreditato  ò comun- 
que quello  che  fa  riferimento  aH'ipotesi  infettivo-immuno- 
logica. In  altri  termini,  la  cardiomiopatia  dilatativa  rappre- 
senterebbe la  conseguenza  finale  di  una  precedente 
infezione  virale,  eventualmente  favorita  o comunque  «mo- 
dulata» da  anormali  meccanismi  immunologici.  Numerose 
osservazioni  cliniche  c sperimentali  sono  state  prodone  a 
favore  di  tale  ipotesi  (O’Connell,  1983): 

a)  una  miocardite  acuta  ad  evoluzione  verso  quadri  ana- 
tomopatologici  di  cardiomiopatia  dilatativa  si  sviluppa  nel 
topo  infettato  con  virus  EMC,  herpes  simplex  c,  con  parti- 
colare frequenza,  coxsackie  B3  e B4; 

b)  in  un  sottogruppo  di  pazienti  che  hanno  superato, 
clinicamente,  un  episodio  di  miocardite  acuta  virale  è pos- 
sibile documentare  a distanza  un  quadro  clinico-ccocardio- 
grafìco  di  cardiomiopatia  dilatativa.  Analizzando  cumulati- 
vamente le  principali  casistiche,  tale  evoluzione  è presente 
in  almeno  ^ su  400  casi  pubblicati  (12,5%)  (O'Connell, 
1987); 

c)  la  diffusione  della  biopsia  endomiocardica  ha  per- 
messo di  rilevare  segni  istologici  di  miocardite  in  un  Sfi- 
nito sottogruppo  di  pazienti  con  diagnosi  di  «cardiomio- 
patia dilatativa».  Limitandosi  ad  analizzare  le  ca.sistiche 
con  diagnosi  di  miocardite  basata  su  criteri  rigorosi,  la  pre- 
valenza del  fenomeno  è deirordine  del  10-20% , con  valori 
più  elevali  nei  casi  con  scompenso  cardiaco  insorto  da 
meno  di  un  anno  (O'Connell,  1987); 

d)  con  tecniche  di  «ibridizzazione  degli  acidi  nucleici»  è 
possibile  rilevare  la  presenza  di  RNA  virale  (enierovirus) 
in  una  percentuale  relativamente  elevata  (32-42%)  di  sog- 
getti con  cardiomiopalia  dilatativa  (Tracy,  1990); 

e)  molli  pazienti  con  infezione  da  HIV.  che  rappresenta 
un  «modello  clinico»  di  infezione  virale  (e  non)  in  un  con- 
testo di  immunodcprcssionc.  sviluppano  segni  clinici  e/o 
anaiomopatologici  di  miocardite  c «cardiomiopatia  dilata- 
liva»  (Rapezzi  et  ai,  1989); 

0 à possibile  evidenziare  difetti  di  regolazione  immuno- 
logica  in  molti  pazienti  con  cardiomiopatia  dilatativa:  de- 
ficit di  attività  delle  cellule  naturai  killer  (NK),  depressa 
funzionalità  di  tipo  soppressivo  delle  cellule  T,  esaltata  fun- 
zionalità dei  linfociti  T ad  azione  citotossica,  aumento  del 
titolo  sierico  di  antia>rpi  antifìbrillari.  antimiolcmmali, 
antisarcolemmali  ed  ami  recettore  beta-adrenergico 
(O'Connell  et  al. , 1983). 

Fattori  genetici.  - Una  anamnesi  familiare  positiva  per  la 
cardiomiopatia  dilatativa  è rilevabile  retrospettivamente 
net  6%  dei  casi  (Michels  et  al. , 1985).  Berko  e Swift  (1987) 
hanno  identificato  casi  di  eredità  legata  al  cromosoma  X. 

Ftelop«fol<^a 

La  cardiomiopatia  dilatativa  è la  condizione  più  tipica  del 
deficit  di  funzione  ventricolare,  soprattutto  sinistra,  dovuto 
a riduzione  diffusa  dell'inotropismo  cardiaco.  L'entità  della 
riduzione  della  funzione  contrattile  dipende  ovviamente 
dal  grado  di  compromissione  anatomica  e dalla  fase  della 
storia  naturale  della  malattia. 

Già  in  una  fase  iniziale  è possibile  comunque  riscontrare 
una  riduzione  di  tutti  gli  indici  di  funzione  sistolica  ventri- 
colare. La  depressione  della  funzione  contrattile  comporta 
una  progressiva  dilatazione  ventricolare  (aumento  del  vo- 
lume iclcdiastolico).  Ciò  assicura  inizialmente  il  mantcni- 
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mento  della  gittata  sistolica,  anche  se  la  frazione  d'ciczìone 
parallelamente  si  riduce.  In  accordo  con  la  legge  di  La- 
place. la  tensione  parietale  aumenta.  È cruciale,  a questo 
punto,  il  grado  di  ipertrofìa  ventricolare  che  si  instaura:  un 
adeguato  aumento  dello  spessore  parietale  tende  infatti  a 
normalizzare  lo  stress  parietale,  mentre  in  presenza  di  una 
ipertrofìa  inadeguata  lo  stress  di  parete  permane  elevato. 

Poiché  lo  stress  parietale  sistolico  rappresenta  il  vero 
postcarico  ventricolare  e poiché,  come  è noto,  esiste  una 
relazione  inversa  fra  carico  ed  accorciamento  delle  fìbro- 
cellule  miocardiche,  Taumemo  del  postcarico  contribuisce 
a deprìmere  ulteriormente  la  funzione  di  pompa  del  ven- 
trìcolo sinistro. 

Si  rende  necessario  fare  ricorso  già  in  condizioni  di  base 
al  meccanismo  di  Frank-Stariing.  cioè  alla  riserva  di  preca- 
rico.  Il  rapido  esaurimento  di  quest'ultima  conduce  ad  una 
situazione  di  discordanza  del  postcarico  con  gittata  sistolica 
fìssa,  dipendente  unicamente  dalle  variazioni  di  postcarìco. 

Complessivamente,  quindi,  il  profilo  emodinamico  del 
paziente  con  cardiomiopatia  dilatativa  prevede  valori  ele- 
vati di  postcarìco  e precarìco,  ridotta  contrattilità,  aumento 
dei  volumi  ventricolari  e ridotto  rapporto  massa/volume. 

Il  deficit  contrattile  del  ventrìcolo  sinistro,  pur  rappre- 
sentando l'elemento  «centrale»,  non  esaurisce  di  per  sé  il 
quadro  fìsiopatologico  della  cardiomiopatia  dilatativa.  An- 
che la  funzione  ventricolare  destra  è in  realtà  compromessa 
ab  initìo  in  un  sottogruppo  di  casi  (Binetti  et  al.,  1986; 
Baker  et  al.,  1984;  Rapezzi  et  al.,  1987). 

Le  conoscenze  sulla  fisiopatologia  della  malattia  si  sono 
inoltre  recentemente  arricchite  attraverso  una  migliore  com- 
prensione della  fisiologia  del  recettore  beta-adrenergico  ed 
in  particolare  del  modello  della  down  regulation  beia-recet’ 
tonale  (Lefko>vitz  et  al.,  1984). 

Il  complesso  recettoriale  risulta  costituito  da  3 principali 
componenti  (Brìstow  et  al. , 1989;  Denniss  et  al. , 1989):  1)  il 
recettore  vero  c proprio,  che  è una  struttura  della  mem- 
brana cellulare;  2)  radenilciclasi,  ossia  l'enzima  che,  atti- 
vato dalla  stimolazione  recettoriale,  converte  TATP  in  AMP 
cìclico;  3)  una  proteina  regolatrice  (G)  localizzata  a livello 
della  membrana  cellulare  con  funzioni  di  trasduzione  del 
segnale  dal  recettore  vero  e proprio  al  sistema  deU’adenil- 
ciclasi. 

In  presenza  di  una  elevata  concentrazione  di  catecola- 
minc  (evenienza  pressoché  costante  in  corso  di  scompenso 
cardiaco)  si  verificano  profondi  rimaneggiamenti  del  si- 
stema recettoriale  ed  in  particolare  una  riduzione  di  effi- 
cacia nell'accoppiamento  con  radenilciclasi. 

L'esposizione  aH'agonista  (catecolamine)  determina  un 
processo  di  fosforilazione  da  parte  di  una  chinasi  specifica 
del  recettore.  A sua  volta,  la  fosforilazione  determinerebbe 
il  sequestro  del  recettore  airinterno  della  membrana,  dove 
diverrebbe  non  più  disponibile  per  l'agonista.  Il  destino 
successivo  può  prevedere:  1)  defosforilazione  da  parte  di 
una  specifica  fosfatasi  con  conseguente  ritorno  alla  posi- 
zione iniziale  e nuova  disponibilità  per  l'agonista;  2)  ulte- 
riore progressione  del  recettore  airintemo  del  citoplasma 
cellulare. 

Tale  ultimo  processo  è denominato  down  regulation  re- 
ceiioriale  e può  essere  documentato  dalla  riduzione  di  den- 
sità dei  recettori  sulla  superfìcie  cellulare,  mediante  trac- 
cianti radioisotopici.  Se  rcsposizionc  all'agonista  continua 
si  può  verificare  un  danno  strutturale  e quindi  una  degra- 
dazione del  recettore.  In  caso  contrario,  oppure  in  risposta 
alla  somministrazione  di  bctabloccanti.  si  verìfica  il  feno- 
meno opposto  di  «esteriorizzazione»  del  recettore  dal  cito- 
plasma alla  membrana  {up  regulation). 

Tali  osservazioni  sperimentali  hanno  rappresentato  una 
delle  basi  razionali  per  l'Impiego  clinico  (apparentemente 


paradossale)  dei  bctabloccanti  in  corso  di  scompenso  car- 
diaco cronico  da  cardiomiopaiia  dilatativa  (v.  sotto),  anche 
se  le  esatte  indicazioni  ed  i reali  vantaggi  di  tale  tratta- 
mento rimangono  da  stabilire  (Waagstcin  et  al.,  1989). 

Econrdiognifia 

NcUa  pratica  clinica  rccocardiografia  (v.*,  2343-2344)  è in 
grado  non  solo  di  porre  diagnosi  di  cardiomiopatia  dilata- 
tiva con  ragionevole  certezza  ma  anche  di  precisare  i det- 
tagli morfofunzionali  e la  fase  della  storia  naturale  in  cui  si 
trova  la  malattia  nel  singolo  caso.  In  effetti  la  diffusione 
delTecocardiografia  come  indagine  quasi  routinarìa  nella 
valutazione  del  paziente  con  sospetta  cardiopatia  ha  con- 
sentito. in  molti  soggetti,  di  porre  diagnosi  di  cardiomiopa- 
tia in  una  fase  preclinica.  Peraltro  occorre  ribadire  che  una 
corretta  diagnosi  fìnale  di  cardiomiopatia  dilatativa  presupK 
pone  Tesclusione  di  una  serie  dì  malattie  specifiche  del  mio- 
cardio o comunque  di  cardiopatie,  riportate  in  tab.  I.  il  cui 
quadro  ecocardiografìco  può  essere  talora  indistinguibile 
rispetto  a quello  della  forma  di  cardiomiopatia  dilatativa 
idiopatica. 

Va  sottolineato  come  l'ecocardiografìa  bidimensionale 
consenta  di  ottenere  informazioni  molto  significative  in 
tutte  le  tre  forme  principali  di  cardiomiopatia  (tab.  II)  (v. 
anche:  ecocardiografia*,  coll.  2343-2344).  Queste  indagini 
vanno  integrate  con  l'impiego  dell'eco- Doppler  e del  color- 
Dopplcr  (v.  ECOCARDIOGRAFIA*,  ccocardìografia  Doppler). 

Per  gli  altri  esami  strumentali  si  rinvia  alla  voce  hiotar- 
DioPATtE  (IX.  1651-1658). 

Cenni  di  terapia 

La  terapia  medica  della  cardiomiopatia  dilatativa  si  identi- 
fica con  quella  dello  scompenso  cardìaco,  alla  cui  tratta- 
zione si  rimanda.  11  cardine  della  terapia  nei  pazienti  sin- 
tomatici è comunque  costituito  dagli  ACE-inibitori.  in  as- 
sociazione ai  diuretici  ed  eventualmente  alla  digitale.  Nei 
ca.si  con  severa  dilatazione  e ipocinesia  ventricolare  è indi- 
cata la  terapia  ipocoagulante  orale  con  dicumarolici. 

In  casi  selezionati  può  essere  preso  in  considerazione  il 
trattamento  con  beiabloccanti.  Il  meioprololo  (a  bassi  do- 
saggi iniziali  e con  incrementi  posologici  estremamente  gra- 
duali) è il  farmaco  più  usalo  in  tal  senso.  L’argomento  ri- 
mane comunque  oggetto  dì  dibattito  e le  reali  indicazioni 
alla  terapia  betabioccante  non  sono  tuttora  codificate. 

V.  anche:  hiocardiopatie  (IX,  1662-1669). 

Molta  attenzione  deve  essere  rivolta  alla  profilassi  della 
morte  improvvisa  (v.;  v*.). 


TAB.  I.  PRINCIPALI  MALATTIE  SPEOFICHE  DEL  MIO- 
CARDIO CON  QUADRO  ECOCARDIOGRAHCO  A TIPO 
CARDIOMIOPATU  DILATATIVA 


Miocarditi 

Cardiopatia  uremica 

Distrofia  muscolare  di  Duchenne 

Cardiopatia  diabetica 

Sclerodermìa 

Acromegalia 

Amiloidosi 

Ipofosfatcmia/jpocakcmia 

Sarcoidosi 

Malattia  di  Fabry 

Emocromatosi 

Malattia  dì  Gaueber 

Glicogenosi 

Feocfomociioma 

Deficit  di  camitina  o 

Tossicità  da  antracicHne 

palmitil-camitin-transfera.si 
-Cardiomiopaiia»  alcolica 

Defìcit  di  selenio  e di  tiamina 

Alcune  Udie  condutoni  elencale  ponono  in  reallà  pre%eniare,  in  una 
certi  fi5e  della  tiofia  nKurstc  deiU  malitlii.  quadri  i tipo  cirdiomKtpatis 
restrmiva  (cfr.  tab.  111). 
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TAB.  11.  CARATTERISTICHE  ECOCARDIOGRARCHE  BUII.MENSIONAU  DEtXE  CARD10MI0PAT1E 

(da  Missrì,  1991) 


Caratteriftkbe  «coca  rdiogrmfi  che 


Iperlrofka 


RMtrittiva 


Dimensioni  telcdiastoliche  del  VS 

Aumentate 

Ridotte 

Normali/ridoitc 

Rapporto  spessore  pahctale/raggio 
del  VS 

Normalc/iidotto 

Marcatamente  aumentato 

Aumentato 

Funzione  sistolica  del  VS 

Marcatamente  ridotta 

Aumentata 

Normale/ridotta 

Dimensioni  dell’AS  in  relazione  alle 
dimensioni  del  VS 

Aumentate  proporzionalmente 
alle  dimensioni  del  VS 

Aumentate  non  proporzional- 
mente alle  dimensioni  del 
VS 

Marcatamente  aumentate  non 
prc^rzionalmente  alle  di- 
mensioni de)  VS 

Tratto  di  efflusso  del  VS 

Di  dimensioni  aumentate 

Di  dimensioni  diminuite 

Normale 

Tratto  di  afflusso  del  VS 

Normale 

Di  dimensioni  diminuite 

Di  dimensioni  diminuite 

Nei  casi  con  scompenso  severo  e previsione  di  prognosi 
infausta  a 6'i2  mesi,  il  trapianto  cardiaco  ortolopico  rap- 
presenta l'unica  soluzione  ragionevole  proponibile  al  pa- 
ziente. Allo  stato  attuale  la  soprav’vivcnza  del  paziente  tra- 
piantato è dcU'ordinc  òcir80-W%  c del  70-75%  rispettiva- 
mente a uno  e a cinque  anni  daU’intervento  (Kriett  e Korie, 
1990)  (v.  anche:  cardiociiiruroia*). 
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BRL'NU  MAUNA.Si  1:.  UJ^UOIO  RAÌ>1ZZ1 

MIOCARDIOPATIA  O CARDIOMIOPATIA  IPER- 
TROFICA 

Inlrodiizione  e anatomia  patologica 
L'elemento  caratterizzante  la  malattia  è la  presenza  di  iper- 
trofìa parietale  del  ventricolo  sinistro,  non  secondaria  ad 
alcun  sovraccarico  cmodinamico.  Nei  casi  più  tipici  il  feno- 
meno è particolarmente  spiccato,  talora  am  aspetti  addi- 
rittura «mostruosi».  In  alcuni  casi  rcntità  dell'ipertrofìa  è 
però  del  tutto  lieve  cd  il  prevessu  patologia)  localizzato  ad 
un  unico  segmento  miocardico. 

In  generale  rimcrcssamento  è prevalente  a livello  del 
setto  mterventricolare . Tale  kKalizzazione  asimmetrica  dcl- 
l'ipertrofia,  con  rapporto  fra  gli  $pcs.sori  del  setto  e della 
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parete  libera  uguale  o superiore  a 1,3,  è stato  per  qualche 
tempo  considerato  elemento  patognomonico  della  malat- 
tia. In  realtà  le  eccezioni  si  sono  rivelate  numerose,  limi- 
tando sia  la  sen.sibiliià  che  la  specificità  di  tale  reperto  nella 
identificazione  dei  pazienti  affetti. 

L'ecocardiogramma  bidimensionale  ha  notevolmente 
contribuito  a definire  la  localizzazione  deiripertrofìa  nel 
contesto  delle  pareti  ventricolari  c ha  chiarito  come  l'inte- 
ressamento preferenziale  del  setto  sia  solo  una  delle  possi- 
bili varianti.  La  distribuzione  à variabile  in  riferimento  sia 
ad  una  sezione  trasversale  del  ventricolo  sia  ad  una  longi- 
tudinale lungo  l'asse  base-apice. 

Considerando  la  sezione  trasversale  del  ventricolo  sini- 
stro. Maron  et  at.  ( 1981)  identificano  4 tipi  di  distribuzione: 
I)  ipertrofìa  localizzala  alla  porzione  anterobasale  del  setto 
intcrvcntricolarc  senza  coinvolgimento  delia  parete  poste- 
riore e della  parete  libera;  //)  ipertrofìa  dcH'intcro  setto 
inierveniriaylarc  (ptirzioni  anterobasali  c posteriori)  senza 
coinvolgimento  della  parete  libera;  II!)  ipertrofìa  del  setto 
e della  parete  libera  (la  parete  posteriore  è la  regione  meno 
coinvolta);  IV)  localizzazione  atipica  della  ipertrofìa  che 
interessa  regioni  diverse  dalla  porzione  anterobasale  del 
setto  (ad  es.  il  setto  posteriore  c/o  la  parete  anteroiatcralc). 

Facendo  riferimento  alla  sezione  longitudinale  base- 
apice  del  ventricolo  sinistro  l ipertrofìa  può  localizzarsi  alla 
porzione  subaortica  del  setto  (situazione  «classica»),  al  se- 
gmento medio  ventricolare  {ostruzione  medio-ventricoUtre) 
oppure  alla  porzione  apicale  {cardiomiopatia  ipertrofica 
apicale). 

Anche  la  parete  libera  del  ventrìcolo  destro  può  essere 
interessata  daH'ipcrtrofìa. 

L'aspetto  istupatologico  più  caratteristico  delle  varie 
forme  dì  cardiomiopatia  ipertrofica  è la  totale  disorganiz- 
zazione della  struttura  miocardica  (a  carico  quasi  esclusiva- 
mente del  ventricolo  sinistro  c del  setto):  disarray  delle  fi- 
brocellule  con  aspetti  a spirale  c spiccata  ipertrofìa  cellulare. 

Famttiarìtà  e Canori  genetici 

L'incidenza  familiare  della  cardiomiopatia  ipertrofica  rap- 
presenta uno  degli  aspetti  noti  da  più  tempo.  Un  classico 
studio  ecocardiografìco  relativo  a 70  famiglie  con  almeno 
un  caso  indice  ha  documentato  una  base  genetica  nel  55% 
(Maron  et  al. , 1984).  La  modalità  di  trasmissione  risulta  di 
tipo  autosomico  dominante,  a penetranza  variabile. 

Del  tutto  recentemente  i tentativi  di  identificare  il  tocus  o 
i loci  genetici  responsabili  della  malattia  hanno  dato  risul- 
tati concreti.  L'alterazione  genetica  responsabile  della  ma- 
lattia ù stata  identificata  in  un  locus  del  aomosoma  14  cd  in 
particolare  aH'inierno  del  si.stema  genetico  che  codifica  le 
catene  pesanti  della  miosina  (Jarcho  et  al. . 1989;  Solomon 
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et  aL^  1990;  Tenigawa  et  al.^  1990;  Gcislcrfcr'Lowrance  et 
al.,  1990).  Roscnzwcig  et  al.  (1991),  mediante  l'impiego 
della  polymerase  chain  reaction  (v.  pcr*)  sui  linfociti, 
sono  riusciti  a realizzare  la  diagnosi  preclinica  della 
Familial  Hypertrophic  Cardiomyopathy.  V.  anche:  mU' 

SCOLO*. 

Fbiop«tologùi 

La  maggior  parte  degli  studi  recenti  sui  meccanismi  fisio- 
patologici  operanti  nella  cardiomiopatia  ipertrofica  si  sono 
concentrati  su  tre  aspetti  principali:  il  gradiente  prcssorìo 
aU’cfflusso  ventricolare  sinistro,  l’ischemia  miocardica,  la 
disfunzione  diastolica  (Maron  et  ai,  1987a;  1987b;  1987c). 

Attorno  al  significato  fìsiopatologico  e clinico  da  altri* 
buire  al  gradiente  pressorio  si  è sviluppalo,  nel  corso  degli 
ultimi  dieci  anni,  un  acceso  dibattito,  non  privo  di  ripercus- 
sioni terapeutiche,  che  ha  visto  a confronto  due  differenti 
concezioni  del  fenomeno.  La  ipotesi  «non  ostruttiva»  con- 
sidera il  gradiente  pressorio  una  conseguenza  della  com- 
pleta obliterazione  ^lla  cavità  ventricolare  sinistra  «di  pcr 
sé».  11  completo  e rapido  svuotamento  del  ventrìcolo  ver- 
rebbe in  ultima  analisi  a provocare  una  contrazione  di  tipo 
isometrico  attorno  al  catetere. 

La  ipotesi  «ostruttiva»  sostiene  la  reale  esistenza  di  un 
impedimento  meccanico  aiPeiczione  ventricolare,  determi- 
nato dallo  spostamento  sistolico  della  mitrale  verso  il  setto. 

Allo  stato  attuale  de)  dibattito  e delle  informazioni  di- 
sponibili è ragionevole  ritenere  che  nelle  forme  di  cardio- 
miopatia  ipertrofica  con  gradiente  sistolico  esista  realmente 
una  ostruzione  all’efflusso  ventricolare  sinistro,  responsa- 
bile deH'impedimento  meccanico  airciczione  di  una  certa 
quota  della  gittata  sistolica.  L’entità  di  tale  quota  é peraltro 
estremamente  variabile  da  paziente  a paziente  e modifica- 
bile  attraverso  l’impiego  di  farmaci  o di  manovre  fìsiche. 

In  rari  casi  la  base  morfologica  del  gradiente  è rappre- 
sentata da  un  restringimento  anatomico  della  cavità  a li- 
vello medioventrìcolare. 

La  presenza  e l'entilà  del  gradiente  sono  facilmente  rile- 
vabili in  via  non  invasiva  dalPeco-Doppler. 

La  identificazione  di  una  componente  ischemica  miocar- 
dica nella  fisiopatologia  della  cardiomìopatia  ipertrofica  è 
un  dato  recente  ma  sufficientemente  documentato.  D’altra 
parte  numerosi  sono  i meccanismi  potenzialmente  ische- 
mizzanti:  a)  patologia  delle  arteriole  intramurali;  b)  alte- 
rata estrazione  miocardica  dcH’ossigcno;  c)  ridotta  densità 
dei  capillari  in  rapporto  alla  massa  miocardica;  d)  ina- 
deguata riserva  di  vasodilatazione  coronarica  (Maron. 
1987a). 

L'ischemia  miocardica  può  contribuire  alla  genesi  di  molti 
dei  sintomi  del  paziente  con  cardiomiopatia  ipertrofica; 
meccanismi  ischcmici  sono  inoltre  implicali  nei  casi  con 
evoluzione  dilatativa-ipocinclica,  la  cui  prevalenza  è del- 
l'ordine del  5-10%  nelle  principali  ca.sistiche.  La  cardiomio- 
patia ipertropea  ad  evoluzione  dilatativa.  caratterizzata  ap- 
punto da  sviluppo  di  dilatazione  c ipodnesia  del  ventricolo 
sinistro,  ha  una  prognosi  particolarmente  sfavorevole,  tanto 
da  rendere  talora  indicato  il  trapianto  cardiaco  (Rapczzi  ft 
ai,  1989). 

Le  aumentate  conoscenze  sui  complessi  meccanismi  che 
a>stituiscono  la  fisiologia  della  funzione  diastolica  hanno 
contribuito  ad  estendere,  negli  ultimi  anni,  la  compren- 
sione della  fisiopatolc^ia  della  diastole  anche  nella  cardio- 
miopatia ipertrofica.  E attualmenic  evidente  che  {'alterata 
funzione  diastolica  rappresenta  la  singola  alterazione  fisio- 
palologica  ptù  frequente,  riscontrabile  indifferentemente 
nei  casi  con  o senza  componente  ostruttiva. 

Risultano  frcquemcmcnie  alterati  sia  il  rilasciamento  mio- 
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cardico  attivo  sia  le  proprietà  elastiche  passive  (compliance  e 
rigidità)  del  ventricolo. 

Recentemente  Veco-Doppler  ha  offerto  la  possibilità  di 
studiare  le  modalità  del  riempimento  ventricolare  (e  quindi 
di  dedurre,  seppure  molto  grossolanamente,  le  proprietà 
diaslolichc)  in  un  elevato  numero  di  pazienti.  Dallo  studio 
più  vasto  sino  ad  ora  disponibile  emerge  un  profilo  funzio- 
nale caratterizzato  da:  prolungamento  del  rilasciamento 
isovolumelrico,  riduzione  della  velocità  di  riempimento 
ventricolare  rapido,  aumento  (compcnsatorio)  della  velo- 
cità del  riempimento  atriale.  Nello  studio  citato,  inoltre. 
Tentità  delle  alterazioni  è maggiore  nei  pazienti  senza,  ri- 
spetto a quelli  con  ostruzione  aH'efflusso  ventricolare 
(Maron  et  ai . 1987c). 


Considerando  la  popolazione  generale  dei  pazienti  con  car- 
diomiopatia ip>ertrofica  sono  identificabili  almeno  due  pro- 
fili di  storia  naturale: 

— un  decorso  stabile  senza  sintomi  rilevanti  ma  con  un 
rischio  costante  di  morte  improvvisa  (attorno  al  2-4%  an- 
ni/paziente); 

— un  deterioramento  lento  e graduale  verso  gradi  varia- 
bili di  scompenso  cardiaco. 

A sua  volta  il  substrato  fìsiopatologico  dello  scompenso 
può  essere  duplice:  a)  progressivo  peggioramento  della  di- 
sfunzione diastolica  ventricolare  (eventualmente  esacer- 
bato dalla  comparsa  di  fibrillazione  atriale);  h)  deteriora- 
mento della  funzione  sistolica,  con  quadri  di  ipocinesia- 
dilatazione  del  ventricolo  sinistro  e frequente  assottiglia- 
mento delle  pareti  ventricolari. 

Numerosi  studi  hanno  cercato  di  individuare  gli  elementi 
utili  ai  fini  prognostici  e soprattutto  in  grado  di  predire 
l’evento  più  frequente  e temibile  rappresentato  dalla  morte 
improvvisa.  1 risultati  più  significativi  sono  emersi  dalla  va- 
lutazione sistematica  dei  soggetti  affetti  mediante  registra- 
zione ócWelettrocardiografia  dinamica.  Il  rilievo  Holtcr  di 
tachicardia  ventricolare  non  sostenuta  si  è rivelato  in  grado 
di  predire,  fra  i soggetti  adulti,  la  morte  improvvisa  con  una 
sensibilità  del  69%  ed  una  specificità  deU'80%  (McKcnna  e 
Cannon.  1989). 

Tempia 

Tali  osservazioni  hanno  rappresentato  la  principale  base 
razionale  per  l'impiego,  nei  pazienti  con  cardiomiopatia 
ipertrofica  e rilievo  Holler  di  tachicardia  ventricolare  non 
sostenuta,  di  un  potente  farmaco  antiaritmico  quale  Tamio- 
daronc  (v.*).  indipendentemente  dalla  presenza  di  sintomi 
riferibili  airaritmia. 

Va  segnalato  però  che,  al  di  là  del  ragionamento  fondato 
sulle  basi  razionali,  è attualmente  disponibile  solo  un  limi- 
talo numero  di  documentazioni  della  efficacia  clinica  del 
farmaco.  Lo  studio  più  significativo,  proveniente  dal  gruppo 
di  Hammersmith.  si  basa  su  di  un  gruppo  di  controllo  uni- 
camente di  tipo  «storico».  A fronte  di  una  mortalità  del 
7%/anno  in  un  grup|X>  di  pazienti  con  tachicardia  ventrico- 
lare non  sostenuta  trattati  con  terapia  convenzionale  fra  il 
1976  e il  1977.  McKenna  et  ai  ( 1985)  riportano  infatti  una 
mortalità  pari  a zero  nel  gruppo  di  21  casi  con  tachicardia 
ventricolare  trattali  con  amiodarone  nel  periodo  1977-1979. 

La  proposta  del  gruppo  di  Hammersmith  di  trattare 
«empiricamente»  con  amiodarone  i soggetti  con  cardio- 
miopatia ipertrofica,  unicamente  sulla  base  del  rilievo  Hol- 
ter  di  tachicardia  ventricolare  non  sostenuta,  non  ha  co- 
munque incontralo  un  coasenso  unanime.  Le  principali  evi- 
denze contrarie  a tale  impostazione  sono  state  prodotte 
nell'ambito  del  Centro  di  Bethesda.  In  alternativa  ad  una 
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terapia  «empirica»  questo  gruppo  sottolinea  il  ruolo  di  una 
eventuale  terapia  guidata  da  una  valutazione  elettrofìsiolo- 
gìca  seriata.  allo  scopo  di  identificare  gli  effetti  proaritmici 
del  farmaco  ed  i casi  a rischio  di  blocco  atrioventricolare 
totale  (Fananapazir  ei  al.,  1991). 

A parte  le  considerazioni  soprarìportate  sull'impiego  del- 
l’antiarìtmico  amiodarone,  ì farmaci  più  utilizzali  nella  car- 
diomiopatia ipertrofica  sono  i betabloccanti  e t calcioanta- 
gonisii. 

I betabloccanti,  in  particolare  quelli  senza  attività  simpa- 
ticomimelica  intriaseca.  sono  i farmaci  più  utilizzati  (prò- 
pranololo  160-320  mg/d/e)  e sono  cffìcaci  nella  riduzione 
dei  sintomi  (Maron  et  al. , 1987b). 

II  calcioantagonista  più  utilizzato  in  questi  pazienti  è il 
verapamile  (360  mg/d/e):  cautela  deve  essere  posta  nella 
sua  utilizzazione  in  pazienti  con  insufficienza  cardiaca  e con 
alti  gradi  di  ostruzione  aH'efflusso  ventricolare. 

Un  altro  farmaco  che  può  dare  risultati  positivi  è la  di- 
sopiramide.  un  antiaritmico  che  unisce  un  effetto  inotropo 
negativo  aH’azione  antiarìtmica  (Pollick  C.  et  al.,  1988). 

Per  quanto  riguarda  il  trattamento  chirurgico  delle  forme 
ostruttive,  la  mortalità  operatoria  riportata  nelle  casistiche 
«di  riferimento»  è dellordine  del  5-8%.  È rilevabile  co- 
munque una  tendenza  alla  riduzione  della  mortalità  consi- 
derando unicamente  i risultali  più  recenti  (2.7%  per  ì casi 
operati  a Bethesda  dopo  il  1982)  (Mciniosh  e Maron, 
1988). 

L'intervento  riduce  efficacemente  il  gradiente  all'efflusso 
ventricolare  e la  eventuale  associata  insufficienza  mitralica. 
La  cla.sse  funzionale  del  paziente  e la  capacità  ergometrica 
migliorano  inoltre  in  mo^  significativo.  Non  esistono  co- 
munque studi  che  dimostrino  un  miglioramento  della  so- 
pravvivenza. in  particolare  una  riduzione  del  rischio  di 
morte  improvvisa,  rispetto  ad  un  gruppo  di  controllo.  In 
considerazione  di  ciò  e della  mortalità  connessa  alle  varie 
procedure  esiste  allo  stato  attuale  un  ampio  consenso  nel 
circoscrivere  Tindicazione  chirurgica  ai  pazienti  con  ostru- 
zione aH'efflusso  ventricolare  sinistro  di  grado  severo  in 
condizioni  basali,  che  rimangono  sintomatici  nonostante 
una  terapia  medica  appropriata. 
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MIOCARDIOPATIA  O CARDIOMIOPATIA  RE- 
STRITTIVA 
Premeaso  e dassiflcozione 

Dei  tre  gruppi  di  cardìomiopatic,  le  forme  restrittive  sono 
le  più  rare  nelle  nostre  aree  geografiche  c nel  mondo  occi- 
dentale in  genere.  La  prevalenza  è invece  massima  nelle 
regiooi  tropicali  c subtropicali. 

Secondo  la  cla$.sificazione  deH'OMS.  il  termine  cardio- 
miopatia  restrittiva  è applicabile  a due  entità  cliniche:  {'en- 
docardite eosmofila  di  Loeffier  c Yendomiocardiofibrosi. 
Esiste  poi  un  vasto  gruppo  di  malattie  specifiche  del  mio- 
cardio con  fisiopatologia  restrittiva,  elencate  in  tab.  III. 
Occorre  tenere  presente  che,  in  molti  casi  (ad  cs.  amiloi- 
dosi.  sarcoidosi  ed  emocromatosi),  la  presentazione  a tipo 
cardiomiopatia  restrittiva  è solo  uno  dei  possibili  quadri 
clinici  di  una  malattia  che,  a livello  cardiaco,  può  manife- 
starsi indifferentemente  come  «cardiomiopatia  dilatativa» 
0 cardiopatia  ischemica  o come  aritmia  ipo-  o ipercinetica. 

A differenza  della  cardiomiopaiia  dilatativa  e di  quella 
ipertrofica,  in  cui  un  accurato  esame  clinico  e,  soprattutto, 
ecocardiografìco  ò in  grado  di  stabilire  una  diagnosi  pres- 
soché certa,  la  diagnosi  di  cardiomiopatìa  restrittiva  pre- 
suppone una  valutazione  emodinamica.  La  coesistenza  dei 
seguenti  elementi  risulta  indicativa  di  fisiopatologia  restrit- 
tiva (Lorell  e Grossman,  1986): 

— aumento  delle  pressioni  telediastoliche  ventricolari; 

— morfologia  a dip-plateau  della  fase  diastolica  delle 
curve  di  pressione  ventricolari  (v.  sotto  fig.  2,  a sinistra)'. 

— deflessione  y prominente  nei  tracciati  di  pressione 
atriale; 

— volume  telediastolico  biventricolare  normale  o solo 
lievemente  aumentato. 

Recentemente  t emersa  però  la  possibilità  di  diagnosti- 
care o comunque  di  sospettare  in  via  non  invasiva  resi- 
stenza di  una  fisiopatologia  restrittiva  in  presenza  di  tipiche 
alterazioni  del  profilo  di  flu.sso  transmitralico  e transiricu- 
spidalc  airccO'Dopplcr  {Applcton  et  ai.  1988). 

Neirarco  degli  ultimi  anni  la  nosografia  c l'inquadra- 
mento clinico  delle  cardiomiopatie  restrittive  hanno  rice- 


TAB.  lU.  PRINCIPAU  MALATTIE  MIOCARDICHE  CON 
HSIOPATOLOGIA  RESTRITTIVA 

(Modificata  da  Child  e Perloff.  1988) 


FORME  CON  INTERESSAMENTO  MIOCARDICO 

A)  Non  iaBItnitive 

Cardiomiopatia  restrittiva  idiopatica 

Sclerodermia 

Rigetto  cronico 

B)  laflhfalive 

Amiloido&i 
Sarcoidosi 
Malattia  di  Oaucher 
Malattia  di  Hurter 

C)  Da  accaniaio 
Emocromatoiii 
Malattia  di  Fabry 
Glicogenosi 

FORME  CON  INTERESSAMENTO  ENDOMIOCARDICO 

Endomiocardiofìbro&i 
Endocardite  cosinofiJa  di  LófRcr 
Sindrome  da  carcinoide 
Cardiopatia  post-atiinica 
Tossicità  da  antracidine 
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vuto  due  importanti  contributi:  la  identificazione  della  car- 
dìomìopatxa  restrittiva  cosiddetta  idiopatica  c la  formazione 
di  un  ampio  consenso  nel  ritenere  ì'endomiocardio/ibrosi  e 
Vendocardiie  di  Loeffter  differenti  espressioni  cliniche  di 
un'unica  malattia  con  un  unico  meccanismo  etiopatogene* 
tico:  l'azione  irritativa  sull'cndomiocardio  ventricolare  da 
parte  di  sostanze  liberate  dagli  eosinofili. 

CardioBiiopatia  restrittiva  idiopatica 

II  termine  cardiomiopatia  restrittiva  idiopatica  è stato  usato 
in  letteratura  a partire  dalia  prima  metà  degli  anni  '80  per 
indicare  casi  di  malattia  del  miocardio  a fisiologia  restrittiva 
caratterizzati  da  (Siegel  et  al..  1984): 

— assenza  di  una  precisa  ctiologia; 

— assenza  di  lesioni  istologiche  caratteristiche; 
assenza  di  patologia  dell'endocardio. 

Sono  evidenti  le  differenze  rispetto  aircndomiocardiofì- 
brosi  e al  Loefflcr  che  configurano  tipiche  malattie  dcH'en- 
domiocardio.  A tale  aspetto  si  aggiunge  il  dato  della  co- 
stante assenza  di  patologia  degli  eosinofili  in  tutti  i casi 
riportati. 

La  cardiomiopatia  restrittiva  idiopatica  rappresenta  ve- 
rosimilmente la  malattia  miocardica  a fisiologia  restrittiva 
più  frequente  nei  Paesi  occidentali  (Child  e Pcrloff,  1988). 

Il  quadro  clinico  e strumentale  ò sufficientemente  tipia> 
(Child  e Perloff.  1988;  Ortolani  et  ai,  1989).  È evidente 


Lie.  1.  iMologia  miiKardica  relativa  ad  una  paziente  di  60  anni 
affcila  da  cardiomiopatiu  reMritliva  idiopatK'a.  Zone  di  marcala 
tihrov)  tnicrsiizialc  separano  hbrtKcIlule  miocardiche  ipertrofiche. 
Colorazione  trurromica  di  Masson  x). 
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innanzitutto  che  la  diagnosi  è una  diagnosi  di  esclusio- 
ne che  necessita  della  biopsia  miocardica  (o  del  reperto 
autoptico).  Il  quadro  istologico  è costituito  dalla  coesi- 
stenza di  rilievi  di  per  sé  aspecifìci  quali  fibrosi  e ipertroha 
cellulare  (hg.  1). 

Il  quadro  clinico  è caratterizzato  dallo  scompenso  car- 
diaco. Anche  se  in  singoli  casi  la  progressione  della  malat- 
tia è piuttosto  lenta.  la  tendenza  generale  è verso  lo  scom- 
penso cardiaco  congestizio  severo.  La  storia  naturale  della 
malattia  vede  inoltre  in  primo  piano  le  aritmie:  fìbriliazionc 
alrìale  e spiccata  evoluiività  verso  il  blocco  atriovcntrìco- 
larc  totale. 

AlVelettrocardiogrq/ia  standard  non  è identificabile  un 
quadro  specifico  della  malattia.  Accanto  a casi  con  bassi 
voltaggi  del  QRS  nelle  derivazioni  periferiche  esistono 
pazienti  con  ipertrofia  destra  o bivcntricolarc.  ritardi  di 
conduzione  intraventricolare,  aspetti  a tipo  necrosi,  altera- 
zioni della  ripolarizzazione  con  prolungamento  dell'inter- 
vallo O-T. 

AlVecocardiogramma  l'aspetto  più  tipico  è rappresentato 
dalla  dilatazione  bìatrialc  a fronte  di  normali  volumi  ven- 
tricolari (ftg.  2,  a destra).  Sono  comunque  tutt’altro  che  rari 
i casi  con  aumentato  spessore  parietale  dei  ventricoli  e con 
versamento  pcricardico. 

La  prognosi  della  malattia  è complessivamente  infausta. 
La  severità  e la  netta  evolutività  dello  scompenso  cardiaco 
nonché  il  ruolo  unicamente  «sintomatico»  della  terapia 
medica  giustifkano  l'indicazione  al  trapianto  cardiaco. 

La  diagnosi  di  cardiomiopatia  restrittiva  idiopatica  pre- 
suppone un  alto  grado  di  sospetto.  La  consapevolezza  che 
un  paziente  con  scompenso  cardiaco  può  es.sere  affetto  da 
cardiomiopatia  restrittiva  anche  in  assenza  di  malattie  tro- 
picali o di  ipereosinofìlia  o comunque  di  malattie  sistemiche 
rare,  è una  condizione  indispensabile  per  tale  sospetto  pre- 
liminare. 

Nella  pratica  clinica  l'identificazione  all'ccocardio- 
gramma . in  un  paziente  con  scompenso  cardiaco  « non  spie- 
gato», di  dilatazione  biatrialc  a fronte  di  normali  volumi 
biveniricoiari  ed  in  a.vsenza  di  patologia  valvolare  ò in  ge- 
nere Telemcnto  che  av'via  l'iter  diagnostico. 

Delicati  problemi  di  diagnosi  differenziale  si  possono 
porre  nei  confronti  della  pericardite  cronica  costrittiva  e. 
talora,  della  cardiomiopatia  ipertrofica  e dilatativa. 

Altre  forme  eoa  interessamento  miocardico 
Tra  le  cardiomiopatic  restrittive  con  il  solo  interessamento 
mitKardico  ricordiamo  le  forme  infiltrativc  costituite  dalla 
sarcoidosi  e dall'amiloidosi. 

Nella  sarcoidosi  (v.)  sistemica  il  coinvolgimento  cardiaco 
è documentabile  anaiomopatologicamcntc  nel  13-37%  dei 
casi  (Siivcrman  et  ai.  1978).  ma  solo  in  una  minoranza 
assume  il  quadro  clinico  delia  cardiomiopatia  restrittiva. 

L'amiloidosi  (v.*)  è causa  di  danni  cardiaci  che  assu- 
mono forme  cliniche  diverse,  ma  solo  un  limitato  gruppo  di 
pazienti  presenta  il  profilo  cmodinamico  di  una  cardiomio- 
paiia  restrittiva.  La  diagni>si  definitiva  viene  posta  dalla 
biopsia  cndomiocardica  ma  l'ecocardiografia  (sia  bidimen- 
sionale che  cco-Doppicr)  rappresenta  una  tecnica  non  in- 
vasiva di  grande  utilità  per  formulare  rorientamentu  dia- 
gnostico (Missri.  1991). 

Forme  con  inleresMimenl»  endomk>cardko 
Le  più  comuni  forme  di  cardiomic^atia  restrittiva  sono 
però  quelle  con  Ìntcrcs.samcnto  cndomiocardico.  rappre- 
sentate dalla  endumiucardiofihrosi  e dalla  endocardite  eosi- 
noftla  di  Loeffìer  (che  però,  come  già  detto,  vengono  ora 
atnsiderate  come  un'unica  malattia:  per  la  loro  analitica 
trattazione  si  rinvia  alla  voce  mioc  ardiopatie,  IX,  1696- 

5176 


Digitized  by  Goagle 


MIOCARDIOPATIE 


2.  A silustra:  cur\'e  pressorìe  venirìcolan  (regiMrazione  $iimultanea)  relative  ad  un  paziente  di  19  anni  con  cardiomiopaiia  reairìiiìva 
idtopalica.  E presente  la  caratterìMica  morfologia  a dip-plateau  della  fase  diaMolica.  Le  pressioni  dei  due  ventricoli  sono  pressoché 
completamente  equilibrate.  A destra:  ccocardiogramma  oidimeasionalc  (approccio  apicale.  sezione  4 camere)  dello  stesso  soggetto; 
importante  dilatazione  biatriale  a fronte  di  normali  dimensioni  ventricolari.  ADX)  Atrio  destro;  ASN)  atrio  sinistro. 


1700).  dalla  sindrome  da  cardnoidc  e dalla  cardiotos.sidlà 
da  antraddinc  (v.*;  doxorubidna  |v.*]  soprattutto). 

A proposito  di  quest'ultima.  rincidenza  c la  gravità  della 
cardiomiopatia  possono  essere  limitate  da  un  attento  do* 
saggio  dei  farmad;  danni  evidenziabili  dalla  biopsia  cndo- 
miocardica  sono  presenti  già  al  dosaggio  cumulativo  di  250 
mg/m*,  ma  una  tossidtà  clirTica  interviéne  a dosaggi  supe- 
riori a 450  mg/m*;  mentre  una  tossidtà  acuta  è reversibile, 
quella  cronica  è estremamente  grave  e può  condurre  a 
morte  il  paziente  per  insuffìdenza  cardiaca  (Calabresi  e 
Chabner.  1990).  L'inddenza  della  cardiomiopatia  aumenta 
fino  a oltre  il  30%  se  la  dose  cumulativa  supera  i 6(X) 
mg/m\  ed  è fatale  nel  30-50%  dei  casi. 

Nella  sindrome  da  carcinoide  si  ha  spesso,  anche  se  tar- 
divamente. un  interessamento  cardiaco;  più  frequente  è il 
coinvolgimento  dell'endocardio  delle  valvole  polmonare  c 
tricuspide,  ma  talora  è presente  il  quadro  della  cardìomio- 
patia  restrittiva. 
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aaCNO  UAtiNANI  t (I.AIIDK)  RAPf//.l 

MIOCARDIOPATIA  O CARDIOMIOPATIA  ARIT- 
MOGENA  («DISPLASIA  ARITMOCÌENA-)  DEL 
VENTRICOLO  DESTRO 

Si  tratta  di  una  malattia  del  miocardio  ventricolare  destro 
da  causa  sconosciuta  caratterizzata,  sul  piano  istologico,  da 
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progressiva  sostituzione  del  normale  miocardio  con  tessuto 
adiposo  o fìbroadiposo  (Marcus  et  ai.  1982).  L'entità  del 
processo  patologico  ò estremamente  variabile,  da  casi  con 
M>siituzionc  dell'intera  quota  miocardica  ed  esclusione  fun- 
zionale del  ventrìcolo  destro  a casi  con  localizzazione  a 
zone  limitate  del  ventrìcolo.  Il  fenomeno  può  inoltre  in- 
teressare anche  zone  circoscrìtte  del  ventrìcolo  sinistro 
(Manyari  da/.,  1983). 

La  cardiomiopatia  aritmogena  del  ventrìcolo  destro  tende 
ad  essere  considerata  una  entità  nosograhea  a se  stante, 
distinta  dalla  cardiomiopatia  dilatativa  idiopatica.  Anche  se 
risalgono  agli  inizi  degli  anni  '60  le  prime  descrizioni  di  casi 
assimilabili  alla  odierna  definizione,  solo  negli  ultimi  anni 
la  malattia  ha  ricevuto  un  inquadramento  sistematico.  L'in- 
teresse per  l'argomento  ò inoltre  uUcrìormenle  aumentato 
in  seguito  alla  osservazione  di  molti  cast  di  mone  improv- 
visa in  giovani  atleti  affetti  da  forme  minori,  misconosciute 
in  vita,  della  cardiomiopatia  (Thicnc  et  ai,  1988). 

Sono  generalmente  colpiti  pazienti  di  entrambi  i ses.si 
(con  una  leggera  prevalenza  di  quello  maschile)  di  età  ge- 
neralmente compresa  fra  7 c 40  anni.  In  tal  senso  la  car- 
diomiopatia aritmogena  differisce  da  un'altra  entità  stret- 
tamente correlata  sotto  il  profilo  anatomico,  la  malattia  di 
Uhi  (v.  UHI.,  MALATTIA  Di),  la  cui  espressione  clinica  (scom- 
penso e cianosi)  d estremamente  più  precoce. 

Più  frequentemente  i soggetti  affetti  sono  asintomatici  o 
riferiscono  episodi  di  cardiopalmo  come  unico  sintomo;  la 
obiettività  fisica  è generalmente  normale  tranne  nei  casi 
con  evoluzione  verso  \o  scompenso  cardiaco  congestizio.  È 
documentata  una  incidenza  familiare  della  malattia  (Nava 
et  al..  1988),  con  una  modalità  di  trasmissione  di  tipo  au- 
tosomico  dominante  a penetranza  incompleta. 

L'elettrocardiogramma  è caratterizzato  dalla  negativi- 
tà dcH’onda  T nelle  derivazioni  precordiali,  generalmente  in 
V1-V4;  i ritardi  di  conduzione  iniraventrìcolare  destra  non 
fanno  invece  parte  integrante  del  quadro  elettrocardiogra- 
fico. 

Le  aritmie  ipercinetiche  ventricolari,  facilmente  rìicvabili 
all'esame  Holter  c frequentemente  innescate  dall'esercizio 
fisico,  rappresentano  la  principale  caratteristica  della  ma- 
lattia. Battiti  ectopki  ventricolari,  tachicardie  ventricolari 
sostenute  c non.  hanno  in  comune  la  morfologia  a blocco  di 
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Fig.  y Ecocardio^amcna  bidimensionaie  (approccio  parastemalc. 
sezione  irasversa^)  di  una  pazieme  di  45  anni  con  cùdiomiopatia 
arìimogena  del  ventricolo  destro.  La  porzione  infundibolare  del 
ventrìcolo  destro  è marcatamente  dilatata  a fronte  di  normali  di> 
mensioni  deWanuIus  e del  tronco  polmonare.  INF)  Infundibolo; 
AP)  arteria  polmonare. 


branca  sinistra  del  complesso  QRS.  Tale  dato»  in  un  sog* 
getto  giovane  c con  onde  T negative  nelle  derivazioni  pre- 
cordiali  destre,  rappresenta  in  genere  il  primo  elemento  di 
sospetto,  in  grado  di  avviare  Viter  diagnostico. 

Nelle  forme  conclamate  il  ventricolo  destro  è dilatato  c 
diffusamente  ipocinetico  e dò  è fadimente  rilevabile  al* 
Vecocardiogramma,  alla  angiocardiografia  radioisotopica  e 
dWangiografia.  Più  problematico  risulta  il  riconosdmento 
morfologico  delle  forme  iniziali  o comunque  lievi  della  ma- 
lattia. In  tale  contesto  risultano  particolarmente  utili  alcuni 
«segni»  altamente  carattcristid.  riicvabili  alFangiografìa  o 
aH'ecocardiogramma  bidimensionale  (fìg.  3): 

— adnesie,  discinesie  o aneurismi  distrettuali,  preferen- 
zialmente localizzati  a livello  dclPapicc  ventricolare,  del 
tratto  di  efflusso  o della  superficie  diaframmatica  («  triangolo 
delle  displasie»); 

— aspetto  tralK^colalo,  «a  pila  di  piatti»,  del  profilo  ven- 
tricolare anteriore. 

La  storia  naturale  della  malattia  ò condizionata  dalle  arit- 
mie iperdnetiche  ventricolari,  potenzialmente  in  grado  di 
provocare  morte  improvvisa.  E documentata  inoltre  la  pos- 
sibilità di  progressione  verso  lo  scompenso  cardiaco  conge- 
stìzio da  parte  di  casi  con  presentazione  iniziale  esclusiva- 
mente aritmica. 

Il  trattamento  ottimale  della  malattia  non  ò ancora  stabi- 
lito. I betabloccanti.  Tamiodarone  e gli  antiaritmici  del 
gruppo  I.  singolarmente  o in  assodazione,  rappresentano 
comunque  i farmad  più  usati  nel  trattamento  delle  aritmìe 
e nella  profilassi  della  morte  improvvisa.  È cruciale  in  ogni 
caso  Tabolizione  degli  sforzi  fisici  intensi. 
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Aspetti  strtatturali  della  mioglobina 
La  mioglobina  (Mbj  è una  emoproieina  monomerica  carat- 
terizzata da  una  singola  catena  polipcptidica  (ordinata  ge- 
neralmente in  8 tratti  di  a-elica)  e da  un  unico  gruppo 
prostetico.  reme,  formato  dalla  protoporfirina  IX  che  chela, 
al  centro,  un  atomo  di  ferro.  L'atomo  di  ferro  forma  6 
legami  di  coordinazione,  di  cui  4.  coplanari  al  piano  del- 
Tcmc,  con  gli  atomi  di  azoto  in  posizione  5 in  ciascuno  dei 
4 anelli  pirrolici  della  protoporfirina  IX.  e 2 in  direzione 
assiale  rispetto  al  piano  dell'eme.  In  particolare,  il  quinto 
legame  di  coordinazione  dell'atomo  dì  ferro  (detto  prossi- 
male) coinvolge  l'atomo  di  azoto  in  posizione  e del  residuo 
imidazolico  presente  in  posizione  F8.  mentre  il  sesto  le- 
game dì  coordinazione  del  centro  metallico  (detto  distale) 
partecipa  alla  formazione  dei  complessi  del  ferro  con  i le- 
ganti. La  geometria  del  complesso  formato  dall'atomo  di 
ferro  e il  legante  nella  sesta  posizione  di  coordinazione  del 
centro  metallico,  in  sede  distale,  dipende  sensibilmente 
dalle  caratteristiche  del  legante;  in  particolare,  la  molecola 
deH'ossigcno  si  lega  all'atomo  di  ferro  allo  stato  ferroso 
formando  un  angolo  di  115  ± S**  (fig.  1)  (v.  i-hoclobine). 

Rapporti  struttora-fnnzioDe  nella  mio^biiia 

La  formazione  dei  complessi  della  Mb  con  i leganti  è con- 
forme al  meccanismo  semplice,  tipico  delle  macromolecole 


Fig.  1.  Rararesenlazjonc  schematica  del  complesso  formato  dal- 
l'atomo di  ferro  deU'enie  allo  stato  ferroso  della  Mb  di  capodoglio 
con  la  molecola  deH'ossigeno.  La  linea  punteggiata  rappresenta  il 
legame  idrogeno,  presente  nella  porzione  distale  della  tasca  del- 
Teme,  fra  Intorno  di  ossigeno  del  legante  gassoso  e l'atomo  di 
azoto  in  posizione  e del  residuo  imioazolico  generalmente  pre- 
sente in  {dizione  E7.  {Da  PhiiUp.%  S.E.V.,  Ì9W,  ridisegruua). 
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che  presentano  un  singolo  centro  dì  reazione.  Tale  evento 
è caratterizzato  da  variazioni  strutturali  del  sito  attivo  non 
dissimili  da  quelle  osservate  nelle  emoproteine  multimeri- 
che  (v.  EMOGLOBINE;  metemoglobina).  In  particolare,  la  po- 
sizione deH’atomo  di  ferro,  rispetto  al  piano  della  porfìrina, 
rappresenta  un  elemento  strutturale  fondamentale  nella 
modulazione  deU’interazione  della  Mb  con  i leganti.  Anche 
la  porzione  distale  della  tasca  delleme  partecipa  alla  mo- 
dulazione della  reattività  controllando  racccssibiliià  dei  le- 
ganti al  centro  di  reazione.  Infatti,  mentre  la  conforma- 
zione dei  residui  aminoacidi  presenti  nella  porzione  di- 
stale della  tasca  deU'eme  permette  la  coordinazione 
alKatomo  di  ferro  dei  leganti  fisiologici  (quali  una  molecola 
di  ossigeno,  al  centro  metallico  allo  stato  ferroso,  e gene- 
ralmente una  molecola  d’acqua,  al  centro  metallico  allo 
stato  ferrico,  entrambe  stabilizzate  dalla  formazione  di  un 
legame  idrogeno  con  l'atomo  di  azoto  in  posizione  r dei 
residuo  imidazolico  generalmente  presente  in  posizione 
E7)  (fig-  1)<  rinierazione  con  leganti  non  fisiologici  è ac- 
compagnata da  significative  perturbazioni  della  geometrìa 
deirintomo  proteico  del  centro  di  reazione. 

Sebbene,  in  condizioni  fisiologiche,  l’affinità  della  Mb 
per  i leganti  sia  pressoché  insensibile  alle  variazioni  dei 
parametri  chimicofisici  del  mezzo,  la  formazione  dei  com- 
plessi della  Mb  con  l'ossigeno  c leganti  non  fisiologia  è 
modulata,  in  ambiente  acido,  dagli  equilibri  di  protona- 
zione dell'atomo  di  azoto  in  posizione  e dei  residui  imida- 
zotici  presenti  in  posizione  F8  c generalmente  in  posizione 
E7  e dei  residui  propionici  dcircme.  e dalla  interazione  con 
anioni  (v.  emoglobine;  metemoglobisa). 

Siatesi  e organizzazione  genica  defia  inioglobiiia 
Il  gene  della  Mb  presenta  generalmente  3 esoni  a cui  si 
alternano  2 introni  (v.  emoglobine).  I 3 esoni  codificano  3 
diversi  domini  della  Mb;  infatti.  Tesone  centrale  codifica  la 
porzione  di  globina  coinvolta  ncITintcrazione  con  Teme  <x>- 
stituendo  il  centro  di  reazione,  mentre  i 2 esoni  laterali 
codificano  sequenze  aminoaddichc.  essenzialmente  inerti 
dal  punto  di  vista  funzionale,  che  partecipano  alla  stabiliz- 
zazione della  struttura  della  macromolecola.  Tali  osserva- 
zioni sembrano  suggerire  che  la  molecola  di  Mb  possa  rap- 
presentare Temoproteina  ancestrale  da  cui  in  seguito  si  è 
evoluta  la  molecola  dclTcmoglohina,  mediarne  variazioni 
delle  sequenze  corrispondenti  agli  esoni  laterali  tali  da  farle 
acquisire  la  capadtà  di  modulare  l'affinità  per  i leganti  in 
condizioni  fisiologiche  (v.  emoglobine). 

Fundoni  fisiologiclic  deilii  mioglohinfl 

Sebbene  la  grande  ricchezza  in  Mb  dei  muscoli  striati  dei 
mammiferi  acquatid  abbia  suggerito  per  tale  emoproteina 
monomcrìca  T«uffido  di  una  riserva  di  ossigeno  fisiologi- 
camente funzionante  interposta  tra  i trasportatori  di  e i 
sistemi  enzimatid  preposti  alle  ossidazioni»,  il  ruolo  prin- 
cipale, r>el  muscolo  umano,  della  Mb  d quello  di  traspor- 
tare Tossigeno.  ovvero  di  fadlitarne  la  diffusione,  dai  ca- 
pillari ai  mitocondri.  Infatti,  in  presenza  della  Mb  allo  stato 
ferroso,  la  quantità  di  ossigeno  che  diffonde  per  unità  di 
tempo  è maggiore  di  quella  che  ci  si  aspetterebbe  dalla 
semplice  proporzionalità  rispetto  al  gradiente  di  concentra- 
zione del  gas.  La  diffusione  fadiitata  dell'ossigeno  da  parte 
della  Mb  dipende  sia  dalle  condizioni  di  reversibilità  della 
reazione  delTcmoprotcina  con  il  legante  (cioè  dalla  vclodtà 
con  cui  il  legante  si  dissoda  da  una  molecola  di  Mb  per 
legarsi  ad  un'altra)  sia  dalla  possibilità  che  il  complesso 
formato  dalTemoprotcina  e dal  legante  possa  muoversi  nel- 
Tambientc.  Dal  punto  di  vista  fisiologico,  il  fenomeno  della 
diffusione  fadlitata  è descrivibile  come  un  continuo  flusso 


di  molecole  di  ossigeno  da  una  molecola  alTaitra  di  Mb.  dai 
capillari  ai  mitocondri,  anche  se  il  meccani.smo  fisico  in 
realtà  consiste  nella  diffusione  traslazionale  delle  molecole 
di  Mb  ossigenata.  Tale  evento  non  ha  luogo  nei  sistemi  in 
cui  la  tendenza  del  legante  a dissociare  dalla  Mb  sia  minima 
(v.  muscolo). 

V.  anche:  emoglobine*;  mf.temoglobina*;  muscolo. 
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GENOMA  MIT(X:ONDRIALE 

Genetica  molecolare 

Un  aggiornamento  del  capitolo  genoma  mitocondriale 
si  impone  oggi  come  particolarmente  Importante  dato 
l'enorme  sviluppo  che  Targomcnto  ha  avuto  nell'ultimo  de- 
cennio. 

I risultati  ottenuti  negli  anni  ‘60  e *70  avevano  già  evi- 
denziato la  presenza  in  tutte  le  cellule  cucarìotichc  di  un 
genoma  mitocondriale  (costituito  per  lo  più  da  molecole 
circolari  a doppia  dica,  di  dimensioni  diverse  in  vari  gruppi 
di  organismi  viventi)  e di  un  apparato  mitocondriale  per  le 
sintesi  macTomolecolari.  Erano  inoltre  stati  identificati  vari 
prodotti  genici  mitocondriali:  i due  RNA  dei  rìbosomi  mi- 
tocondriali. vari  iRNA,  3 subunità  della  cilocromos.sidasi,  2 
o 3 della  ATPasi.  il  citocromo  b. 

Tuttavia  ò stato  con  l'avvento  delle  tecniche  di  ingegne- 
rìa genetica,  in  particolare  quelle  di  clonaggio  c di  sequen- 
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ziamento  del  DNA,  che  lo  studio  del  DNA  mitocondhalc 
(mtDNA)  ha  rivelato  appieno  le  sue  straordinarie  poten- 
zialità e.  in  particolare,  lo  studio  del  DNA  mitucondriale 
umano  ha  fatto  progressi  fino  a quel  momento  inimmagi- 
nabili. 

Alla  fine  degli  anni  '70  il  genoma  mitocondrialc  più  co- 
nosciuto era  senz'altro  quello  del  lievito  Saccharomyccs  ce- 
revisiae,  nel  quale  la  funzione  mitocondriale  non  è indi- 
spensabile (il  lievito  può  ricavare  energia  dai  processi  fer- 
mentativi), per  cui  è possibile  isolare  mutanti  mitocondriali 
che  io  altre  cellule  sarebbero  letali,  Questa  eccezionale  ca- 
ratteristica, combinata  con  la  possibilità  di  ottenere  ricom- 
binazionc  dei  genomi  mitocondriali  negli  incroci,  aveva 
consentito  di  ricavare,  con  i metodi  della  genetica  classica. 
(X)noscenze  abbastanza  estese  sulla  funzione  e localizza- 
zione dei  geni  mitocondriali  in  lievito.  Le  conoscenze  su 
altri  genomi  mitocondriali.  in  particolare  sul  genoma 
umano,  restavano  invece  as.sai  limitate. 

Quando  però  divennero  disponibili  le  tecniche  di  clonag- 
gio  e di  sequenziamento  (v.  clone  e clonazione*;  inoe- 
(ìNERiA  GENETICA*),  furono  ì gcnomi  mitocondriali  di  mam- 
mifero (tutti  di  dimensioni  limitate  intorno  alle  16.000  paia 
di  basi)  ad  essere  rapidamente  sequenziati  e a divenire  ac- 
cessibili a studi  dettagliati  della  espressione  genica,  dei  po- 
limorfismi di  restrizione  e delle  eventuali  mutazioni. 

Cosi  il  primo  genoma  cucariotico  completamente  sc- 
quenziato  fu  il  genoma  mitocondriale  umano  (Anderson  et 
a/.,  1981)  seguito  a poca  distanza  da  quello  di  bovino  (An- 
derson et  al. , 1982). 

Le  sequenze  così  determinate  dimostrarono  la  natura 


estremamente  compatta  dei  genomi  mitocondriali  dei  mam- 
miferi. Nonostante  le  dimensioni  ridente,  il  contenuto  in- 
formazionale  era  più  elevato  di  quello  presente  nei  gcnomi 
mitocondriali  di  altri  organismi,  quali  ad  es.  i funghi;  à 
presente  infatti  in  tutti  i genomi  mitocondriali  di  vertebrati 
finora  sequenziati  (c  non  in  quelli  di  altri  organismi)  l’in- 
formazione  genetica  per  7 subunità  della  NADH  deidroge- 
nasi. 

Una  comparazione  del  contenuto  informazionale  dei  ge- 
nomi mitocondriali  più  noti  è riportata  in  fìg.  1. 

Nel  genoma  mitocondrialc  umano  (mtDNA),  rappre- 
sentato in  ftg.  2,  la  maggior  parte  dei  geni  è localizzata  su 
uno  dei  due  filamenti  del  DNA  (filamento  H,  per 
heavy  = pesante)  che  è completamente  saturato  di  geni. 
Questi  ultimi  non  sono  interrotti  da  sequenze  estranee  (in- 
troni) c sono  contigui  l'uno  all'altro  o separati  da  pochis- 
simi nucleotidi.  I geni  per  i tRNA  sono  disposti  regolar- 
mente fra  i geni  codificanti  per  rRNA  o proteine  e molto 
probabilmente  servono  come  segnali  per  la  maturazione 
del  prodotto  multigenico  della  trascrizione. 

Nei  DNA  di  mammifero,  infatti,  ognuno  dei  due  fila- 
menti del  DNA  viene  irascrilto  completamente  a partire  da 
promotori  UKaiizzati  in  una  ristretta  regione  priva  di  geni 
in  cui  si  trova  anche  l'orìgine  di  replicazione  (regione  del 
«D'/oop»).  Esiste  anche  una  trascrizione  parziale  del  fila- 
mento H che  porta  alla  sintesi  degli  RNA  ribosomali  in 
quantità  60  volte  superiore  a quella  degli  RNA  messaggeri 
(Attardi  e Schatz,  1988). 

La  struttura  compatta  del  genoma  mitocondriale  è co- 
mune a tutti  i gcnomi  animali,  cd  6 assai  diversa  da  ciò  che 
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Fig.  2.  a)  Rappresentazione  del  mtDNA  umano.  l.e  aree  in  grigio  rappresentano  i 22  iRNA  mentre  le  regioni  che  cudifkano  per  ;m>tcine 
p per  gli  RNA  riho&omali  da  12  c I6S.  c le  regioni  di  controllo  sono  in  bianco.  c indicano  le  origini  di  replicazione  del  DNA. 
rispettivamente,  del  ^lamento  pesante  e del  fìlamcnto  leggero,  mentre  HSP  e LSP  indicano  i rispettivi  promotori  (Ielle  trascrizioni.  La 
linea  ondulala  che  parte  da  H5P  indica  un  trascrìtto  che  può  terminare  in  corrispondenza  del  segnale  trìdccanucleotidico  indicato  in 
flg.  2b.  o continuare  olire  (trascriiti  iratieggtaii). 

ò) Schema  della  regione  oel  D-/otrp  ed^a  regione  di  terminazione  della  trascrizione.  F.  Ve  L sono  i ceni  per  i tRNA,  Phe.  Vale  Leu, 
rispettivamente.  Il  dettaglio  indicato  in  basso  riporta  la  sequenza  del  silo,  localizzato  dentro  il  gene  per  IRNA^*'.  in  cui  ù ha  terminazione 
della  trascrizione  in  corrispondenza  del  tndccanuclcotHk  indicato  da  un  riquadro.  Ijc  frecce  chiare  indicano  il  silo  (posizione  3243)  della 
transizione  assoaata  con  la  cnccfalomiopalia  mitocondrialc  MELAS  (v.  sotto,  coll.  5187  e 5193).  (Da  Heis  et  al.,  1991,  ridisegnala). 


SÌ  osserva  nei  funghi  in  <mi  il  genoma  mitocondrialc  ha  di- 
mensioni mollo  variabili  (da  19  a 100  kb).  ma  in  cui  in 
genere  i geni  sono  immersi  in  ampie  regioni  intergeniche  e 
interrotti  da  introni. 

Un  caso  particolarmente  complesso  è rappresentato  dai 
genomi  mitocondriaii  delle  piante.  Questi  ultimi  hanno  di- 
mensioni di  gran  lunga  superiori  a quelle  degli  altri  orga- 
nismi e questo  ha  rappresentato  per  molto  tempo  un  pro- 
blema assai  diffìcile  da  spiegare,  visto  che  il  contenuto  in- 
formazionale  non  risulta  particolarmente  alto,  anzi  il  nu- 
mero di  proteine  codificate  da)  miDNA  viene  valutato  in- 
torno a 15.  Le  dimensioni  del  mtON  A possono  variare  dalle 
200  kb  di  Brassica  alle  2500  kb  di  alcune  cucurbitaccc,  con 
una  variabilità  di  7 volte  airinicmo  delle  sole  cucurbitaccc. 

A luti’oggi  Torìgine  di  questa  straordinaria  variabilità  e 
complessità  genetica  dei  genomi  delle  piante  non  è del 
tutto  chiara,  ma  si  è visto  che  è collcgata  con  una  elevata 
frequenza  di  riarrangiamenti  dovuti  a rìcombinazioni  sia 
intra-  che  intermolecolari. 

In  molti  genomi  mitocondriaii  di  piante  si  trovano  infatti 
ripetizioni  multiple  dirette  e invertite  che.  per  ricombina- 
zionc,  danno  orìgine  a molecole  circolari  di  varie  dimen- 
sioni. 

Un  altro  aspetto  di  estremo  interesse  è la  presenza  di 
sequenze  cloroplastiche  nei  genomi  mitocondriaii  di  molte 
piante,  come  anche  di  sequenze  mitocondriaii  c cloropla- 
siichc  in  DNA  nucleari.  È stato  suggerito  che  il  passaggio 
di  informazione  genetica  fra  i vari  comparti  cellulari  delle 
piante  possa  essere  avvenuto  attraverso  la  trascrizione  in- 
versa degli  RNA  c la  si>cccssiva  integrazione  del  prodotto 
di  un  altro  genoma  (per  una  rassegna  recente,  cfr.  Levìngs 
e Brown,  1989). 

Una  conseguenza  estremamente  importante  de)  sequen- 
ziamento dei  genomi  mitocondriaii  c della  comparazione 
delle  relative  sequenze  con  quelle  delle  proteine  corrispon- 
denti è stata  la  dimostrazione  della  non  universalità  del 
codice  genetico.  La  tripletta  UGA.  prìva  di  senso  negli  altri 
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genomi,  significa  trìptofano  nei  mitocondri  degli  animali, 
dei  funghi  c dei  protozoi,  ma  non  in  quelli  delie  piante 
superiori.  Altre  differenze  di  codice  sono  state  trovate  fra 
sistemi  genetici  mitocondriaii  anche  appartenenti  a organi- 
smi filogeneticamente  vicini.  La  decodificazione  deli  infor- 
mazione  genetica  mitocondrìale  avviene  con  un  sistema 
semplificato  del  tipo  «due  basi  su  tre»  che  richiede  un  nu- 
mero limitalo  (22-24)  di  tRNA. 

Un  altro  aspetto  interessante  della  decodificazione  dcl- 
Tinformazione  genetica  mitocondrìale  è il  fenomeno  del- 
Vediting  che  si  osserva  nei  m.  delle  piante  e nei  cinetoplasti 
dei  tripanosomi.  In  questi  organclli  si  ritrovano  sequenze  di 
DNA  che  non  corrispondono  a quelle  dei  messaggeri  ma- 
turi c quindi  delle  proteine.  Ad  es.  nel  grano  la  presenza 
nelle  proteine  di  trìptofano  corrisponde  nel  DNA  alla  tri- 
pletta CGG  (arginina),  ma  non  si  tratta  di  una  deviazione 
dalla  universalità  del  codice  genetico.  Infatti  nel  cDNA, 
ottenuto  per  trascrizione  inversa  dai  messaggeri,  si  trova, 
nelle  posizioni  corrispondenti,  la  tripletta  UGC  che  codi- 
fica effettivamente  per  trìptofano.  In  altri  termini  il  mes- 
saggio genetico  contenuto  nel  DNA  è stato  corretto  (edi- 
ting) sostituendo  in  alcuni  punti  una  U a una  C (Gualberto 
et  ai.  1989). 

Cenni  «alle  maUllie  genetidie  mitocondrìnli 

Un  campo  nel  quale  si  sono  registrati  negli  ultimi  anni  pro- 
gressi straordinari  è quello  delle  malattie  genetiche  mito- 
condrìali  (v.  sotto,  col.  5188). 

Sono  note  una  serie  di  malattie  genetiche  trasmes.se  in 
sia  esclusivamente  materna,  per  le  quali  si  può  sospettare 
la  dipendenza  da  una  mutazione  mitocondrialc.  Si  tratta  di 
patologie  riconducibili  a difetti  della  fosforilazione  ossida- 
tiva che  includono  miopatie  ed  enccfalomiopatic.  Alcune 
miopatie  coinvolgono  i muscoli  oculari  e causano  un'oftal- 
moplcgia  esterna  progressiva. 

Le  caratteristiche  fondamentali  di  queste  malattie  sono 
state  così  rias.sunte  da  Wallace  et  ai  (1988): 
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eredità  materna,  riscontrabile  nei  pedigree  per  più  gene- 
razioni; 

defìcienze  nella  fosforilazione  ossidativa; 

presenza  di  una  alterazione  in  una  parte  consistente  dei 
genomi  mitocondrìali; 

conseguente  esistenza  di  popolazioni  di  mtDNA  miste 
(eteroplasmia)  in  cui  la  quantità  di  molecole  di  mtDNA 
alterate  corrisponde  all’entità  del  difetto  nella  fosforila- 
zionc  ossidativa  e alla  gravità  dei  sintomi. 

In  numerose  malattie  genetiche  mitocondrìali  la  muta- 
zione mitocondriale  è stata  identificata.  In  alcuni  casi  si 
tratta  di  mutazioni  puntiformi  per  sostituzione  di  basi  in 
geni  mitocondrìali  codificanti  Mr  subunità  di  enzimi  della 
catena  respiratoria  terminale.  E questo  il  caso  della  neuro- 
patia ottica  ereditaria  di  Leber  (v.  i fber.  sindrohf.  di*),  in 
cui  la  sostituzione  di  una  guanina  con  una  citosina  nella 
posizione  11778  del  DNA  mitocondriale  provoca  la  sosti- 
tuzione di  un'arginina,  altamente  conservata  filogenetica- 
mente. con  un'istidina  nel  gene  per  la  subunità  4 della 
NADH  deidrogenasi  (Singh  et  ai. . 1989).  Probabilmente  il 
fatto  che  la  sostituzione  implichi  rinserìmento  al  posto  del- 
Targinina  di  un  altro  aminoacido  basico  provoca  una  ridu- 
zione solo  molto  parziale  dell’attività  NADH-deidrogena- 
sica.  Ciò  potrebbe  provocare  un  danno  cellulare  progres- 
sivo e spiegherebbe  Tinsorgenza  tardiva  della  malattia. 

Una  mutazione  localizzata  in  un  tRNA  è stata  identifi- 
cata nella  encefalomiopatia  MERRF  (v.  sotto,  col.  5191). 

In  un  altro  caso,  quello  dcll'cncefalDmiopatia  MELAS 
(v.  sotto,  col.  5193),  la  mutazione  puntiforme  (una  transi- 
zione T C)  è loc^izzata  in  una  sequenza  di  tredici  paia 
di  basi  immediatamente  a valle  del  gene  per  lo  rRNA  da 
16S  (fìg.  2.  h).  Tale  sequenza,  che  è localizzata  alPintemo 
del  gene  per  tRNA*",  rappresenta  il  segnale  per  la  termi- 
nazione della  trascrizione  dei  due  rRNA  rìbosomali,  che, 
come  abbiamo  visto  sopra,  sono  presentì  nei  m.  in  quantità 
molto  maggiori  di  quelle  dei  messaggeri.  La  mutazione 
MELAS  porta  ad  una  forte  diminuzione  della  terminazione 
della  trascrizione  dopo  i due  geni  per  gli  rRNA  ed  elimina 
quindi  il  più  importante  sito  di  controllo  per  la  regolazione 
del  rapporto  tra  sintesi  degli  rRNA  e degli  altri  prodotti 
mitocondrìali  (Hess  et  al.,  1991). 

Nella  sindrome  di  Keams-Sayre  (oftalmoplegia  esterna 
progressiva;  v.  KFARNs-sAvar.,  sindrome  di*)  si  hanno  in- 
vece diverse  delezioni  di  parti  consistenti  del  genoma  mi- 
tocondrìalc  (da  1,3  a 7,6  kb)  per  cui  il  difetto  potrebbe 
essere  dovuto  alla  mancanza,  nelle  molecole  «delete».  di 
geni  per  subunità  del  complesso  respiratorio  I o di  geni 
necessari  per  la  intesi  proteica  mitocondriale  (Moraes  et 
ai.,  1989). 

In  tutti  i casi  sopra  descrìtti  ci  si  è trovati  a dover  affron- 
tare una  serie  di  problemi  quali  la  variabile  penetranza  dei 
difetti  (in  genere  dovuta  alla  coesistenza  nello  stesso  indi- 
viduo di  molecole  di  mtDNA  mutate  e non  mutate  in  varie 
proporzioni),  la  straordinaria  specificità  di  tessuto  e la 
pleiotropicità  della  disfunzione  mitocondriale. 

Recentemente  questi  problemi  sono  stati  affrontati 
(Chomyn  et  al.,  1991)  con  una  tecnica  che  permette  di  in- 
serire m.  di  mioblasti  in  coltura  provenienti  da  vari  pazienti 
con  miopatie  mitocondrìali  in  cellule  umane  private  del 
DNA  mitocondriale  per  crescita  prolungata  in  presenza  di 
bromuro  di  etidio. 

1 risultati  hanno  dimostrato  che  il  difetto  mitocondriale 
viene  trasferito  con  i m.  del  paziente  e che  differenti  mio- 
blasti di  quest'ultimo  contengono  o DNA  di  tipo  selvatico  o 
DNA  mutato  e cioù  che  Teieroplasmia  non  è intracellulare. 
Sviluppi  di  questo  approccio  sperimentale  potranno  stabi- 
lire un  legame  diretto  fra  alterazione  del  genoma  mitocon- 
drìale  e difetto  biochimico. 
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LAURA  FItONTAU 

MALATTIE  MITOCONDRÌALI 

Introdozlone 

Le  mitocondrìopatic  formano  un  complesso  eterogeneo  di 
malattie,  la  cui  scoperta  è relativamente  recente.  Possono 
essere  multìsistemiche  o interessare  prevalentemente  un 
solo  organo  o tessuto. 

I m.  (v.  CELLULA,  III,  1372;  mitocondri,  IX,  1787)  sono 
organclli.  di  origine  endosimbiotica,  presenti  in  tutte  le  cel- 
lule che  possiedono  un  metabolismo  acrobio.  L’orìgine 
procarìotica  dei  m.  è suggerita  da  una  serie  di  caratteristi- 
che. quali  ad  cs.  il  codice  genetico,  il  tipo  di  RNA  rìboso- 
male  ed  i meccanismi  di  importazione  di  proteine  dal  cito- 
plasma. La  loro  principale  funzione  è quella  di  produrre, 
mediante  l’ossidazione  di  vari  substrati,  l’ATP  necessario 
per  mantenere  rimegrìtà  metabolica  della  cellula. 

La  maggior  parte  delle  malattie  mitocondrìali  note  sono 
di  natura  ereditaria.  Sono  state  peraltro  identificate  alcune 
forme  acquisite  di  patologia  primitiva  mitocondriale:  la  de- 
plezione  di  DNA  mitocondriale  in  soggetti  sottoposti  a pro- 
lungata terapia  con  3'-azÌdo-2'.  3’-didcossitimìdina  (AZT  o 
zidovudina  (v.)),  la  diminuzione  deiraitività  della  citocro- 
mossidasi  nella  miocardiopatia  da  adrìamicina.  un  farmaco 
antiblastico;  la  diminuzione  dell'attività  della  piruvato-dei- 
drogenasi  nelle  carenze  di  tiamina  e della  piruvato-carbos- 
silasì  in  quelle  di  biotina;  la  diminuzione  dell'attività  delle 
deidrogenasi  degli  acidi  grassi,  soprattutto  a lunga  c media 
catena,  nella  carenza  di  riboflavina.  Si  può  anche  verificare 
un  difetto  mitocondriale  secondario  ad  alterazioni  geneti- 
che che  interesssano  il  trasporto  intestinale  di  ioni,  come  ad 
es.  quello  de)  rame  nella  sindrome  di  Menkes  (v.  menkes, 
SINDROME  DI).  La  deficienza  di  rame  causa  una  diminuzione 
deU’attività  della  citocromossidasi,  che  è un  enzima  rame- 
dipendente. 

Aspetti  gc»etid  delle  mitocondriopaHe 
A differenza  degli  altri  organclli  subccllularì,  le  proteine 
dei  m.  sono  codificate  da  geni  costituenti  due  genomi  di- 
stinti. localizzati,  rispettivamente,  nel  nucleo  delia  cellula  e 
nei  m.  stessi.  Le  proteine  codificate  da  geni  nucleari  sono 
sintetizzate  nei  ribosomi  citopla.smatici  e devono  quindi  es- 
sere importate  nei  m.  1 meccanismi  responsabili  òeW'ìmpor- 
tazione  sono  complessi  c solo  recentemente  hanno  comin- 
ciato ad  essere  chiariti,  grazie  allo  studio  di  eucarìoti  infe- 
riori. come  i lieviti.  Sono  stati  identificati  due  sistemi  di 
importazione.  Il  principale  ù utilizzato  da  quelle  proteine 
che  sono  sintetizzate  con  una  presequenza  specifica  amino- 
tcrminalc.  ricca  di  aminoacidi  basici.  Questi  precursori  si 
legano  ad  una  proteina  rccettorialc.  localizzata  nella  mem- 
brana mitocondriale  esterna.  Il  trasporto  attraverso  le  mem- 
brane esterna  cd  interna  del  m.  avviene  nei  siti  dove  le  due 
membrane  mitocondriali  sono  a contatto,  ù facilitato  da 
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una  proteina  detta  GIP  {generai  insertion  proteìn)  cd  t di- 
pendente  dal  potenziale  della  membrana  interna  e 
dalla  disponibilità  di  ATP  o GTP.  Una  volta  entrata  nella 
matrice  mitocondriale.  la  proteina  precursore  viene  attac' 
cata  da  proieasi  altamente  spccifìclK  che  staccano  la  pre- 
sequenza. Questa  elaborazione  t indispensabile  per  l’as- 
semblaggio del  peptide  importato  nei  complessi  polimerici 
degli  enzimi  della  matrice,  per  rinserimento  del  peptide 
nella  membrana  interna  o per  il  suo  rctroirasporto  nello 
spazio  fra  le  membrane  mitocondrìali  interna  ed  esterna. 

Il  secondo  sistema  di  importazione  è utilizzato  dalle  pro- 
teine che  sono  sintetizzale  senza  la  presequenza  specifica 
come,  ad  es..  i’ADP/ATPtraslocasi  c rapocitocromo  c,.  11 
citocromo  c,  può  passare  attraverso  la  membrana  mitocon- 
driale esterna,  indipendentemente  da  proteine  recettorìali 
e dal  potenziale  della  membrana  interna.  L'apodtocromo 
tende  spontaneamente  ad  inserirsi  in  una  membrana  lipi- 
dica. L’indirizzo  preciso  per  la  sua  localizzazione  t proba- 
bilmente fornito  dalla  citocromo  c-eme-liasi  che  lega  cova- 
lentemente il  gruppo  eme  airapodtocromo.  L'identifica- 
zione dei  meccanismi  del  trasporto  delle  proteine  nei  m.  di 
mammiferi  permetterà  di  chiarirne  i difetti  molecolari.  È 
stata,  ad  es.,  recentemente  descritta  una  mìtocondriopatia 
in  cui  la  carenza  nei  m.  della  prolcina-Fc-S  di  Rieske  si 
accompagna  aU'accumulo  nel  citoplasma  del  suo  precur- 
sore. 

Il  DNA  mitocondriale  umano  (2-10  molecole  per  m.)  è 
una  molecola  circolare  costituita  da  una  catena  pesante  cd 
una  leggera  per  un  totale  di  16.569  paia  di  basi.  Codifica 
per  due  RNA  rìbosomali  (12S  e 1&),  22  RNA-zrem/er 
(tRNA)  e 13  RNA-messaggerì.  I 13  peptidi  codificati  dal 
DNA  mitocondriale  sono  tutti  costiiucnii  della  catena  re- 
spiratoria. In  particolare.  7 subunità  (1,2. 3. 4L.  4, 5. 6)  del 
complesso  I,  una  subunità  (apocitocromo  b)  del  complesso 
HI,  tre  subuniià  maggiori  (I,  IL  III)  del  complesso  IV  e due 
subunità  (6,  8)  del  complesso  V.  Non  esistono  subunità  del 
complesso  II  codificate  dal  DNA  mitocondriale. 

Le  malattie  mitocondrìali  possono  essere  causate  da  uno 
dei  meccanismi  riportati  in  tab.  I. 

Data  l’esistenza  di  due  genomi,  i meccanismi  di  trasmis- 


TAB.  I.  MECCANISMI  fATOGENETia  DELLE  MALAT- 
TIE MITOCONDRIAU 

A)  AflBmiiMi  delle  proletiic  codiBcatc  da  geni  audeari 

— alterazione  dei  geni  sinitturaii 

— alterazione  dei  meccanismi  di  trascrizione  e traduzione 

— alterazione  dei  meccanismi  posi-traduzionali  che  regolano 
l‘importazionc  dei  pcptidi  a sintesi  citoplasmatica  nei  m.  (re- 
cettori mitocondrìali.  interazione  del  peptide  con  i rccctiorì. 
traslocazione  attraverso  le  membrane  mitocondrìali.  proteo- 
lisi  della  presequenza,  alterazioni  delle  proteine  -chaperon» 
che  mantengono  le  proteine  ncosintetizzate  nella  configura- 
zione ottimale  per  l'importazione) 

B)  Alteraiioai  dcBe  proteine  codUwnle  dai  geni  del  DNA  miln- 
(ondriak 

— alterazione  dei  geni  strutturali 

— alterazione  dei  geni  degli  RSA-transfer  (tRNA) 


C)  Alterazione  dd  geni  Mdevi  che  controtlado  I geni  milocon- 


Siene  ereditaria  sono  duplici:  ereditarietà  di  tipo  mendetiano 
(di  solito  di  tipo  autosomico  recessivo  o legato  al  sesso)  ed 
ereditarietà  di  tipo  materno.  In  qucsl’ullimo  tipo  di  trasmis- 
sione ereditarìa,  il  difetto  viene  trasmesso  sedo  dalla  madre 
e colpisce  sia  maschi  che  femmine,  dal  momento  che  tutti  i 
m.  presenti  nello  zigote  sono  derivati  dalla  cellula  uovo. 

\!a  ereditarietà  mitocondriale  ha  anche  due  ulteriori  im- 
portanti caratteristiche  che  derivano  dal  fatto  che.  nella 
maggioranza  dei  casi,  le  cellule  sono  eteroplasroiche.  cioè 
contengono  m.  con  DNA  normale  e m.  con  DNA  alterato. 
La  prima  caratteristica  è la  segregazione  mitoiica.  Durante 
i processi  di  divisione  cellulare,  la  distribuzione  dei  m.  con 
DNA  normale  c di  quelli  con  DNA  alterato  nelle  cellule 
figlie  à stocastica,  doò  di  tipo  casuale  (fig.  3).  Nelle  cellule 
figlie,  quindi,  la  percentuale  di  m.  con  DNA  alterato  è 
molto  variabile. 

Il  processo  di  segregazione  milotica  ha  importanti  con- 
seguenze. Quando  si  verìfica  nella  divisione  meiotica  del- 


Fig.  3.  ScEreguione  mitotica. 
Orante  la  divisione  cellulare,  la 
dislrìbuziofle.  nelle  cellule  figlie, 
dei  m.  con  DNA  alterato  avviene 
casualmente.  Quando  la  quantità 
di  m.  con  DNA  mutato  supera 
un  valore  soglia  si  ha  la  comparsa 
della  malattia.  In  chiaro,  i m.  nor- 
mali; in  scuro,  i m.  con  DNA 
mutato. 
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l'uovo,  determina  una  variabilità  nelle  manifestazioni  feno- 
tipiche  della  malattia  nei  figli  della  stessa  madre  portatrice, 
(^ando  si  verìfica  durante  le  divisioni  mitotichc  delle  cel- 
lule somatiche  deirembrìone.  ha  come  conseguenza  un 
grado  divcr^  dì  deficii  funzionale  nei  vari  organi. 

Deve  essere  tuttavia  tenuto  presente  che  rinteressamento 
differenziale  degli  organi  può  essere  anche  mcs.so  in  rela- 
zione aH'esistcnza  di  forme  molecolari  diverse  (isoforme) 
di  subunità  che  sono  codificate  dal  DNA  nucleare,  come 
nel  caso  della  citocromossidasi.  I geni  per  queste  isoforme 
sono  s4Mto  un  controllo  specifico  sia  per  il  tipo  di  tessuto 
che  per  lo  stadio  del  ditìcrenziamento.  La  segregazione 
mitotica  del  DNA  miiocondrìale  ha  anche  altre  conse- 
guenze. Se.  ad  es.,  una  cellula  figlia  riceve  una  quantità  di 
DNA  alterato  elevata  c incompatibile  con  la  sua  fisiologia, 
la  cellula  muore  ed  ti  difetto  genetico  tende  ad  essere  eli- 
minato. Questo  fenomeno  è riscontrabile  soprattutto  nei 
tessuti  costituiti  da  cellule  in  attiva  moltiplicazione  e,  in 
vitro,  nelle  colture  cellulari.  È infatti  raro  che  tessuti  costi- 
tuiti da  cellule  con  elevata  attività  mitotica.  come  il  midollo 
emopoietico,  presentino  deficit  funzionali  dei  m.  Esistono 
tuttavia  malattie  in  cui  anche  questo  tessuto  è colpito, 
come,  ad  es..  la  sindrome  di  Pearson.  Questa  malattia  à 
caratterizzata  da  alterazioni  epatiche,  renali  e del  pancreas 
esocrino  oltre  che  da  pancitopenia  con  anemia  sidcropcnica 
refrattaria.  Sono  state  riportate  delezioni  del  DNA  mito- 
condrìalc  nei  linfociti  di  questi  pazienti. 

Una  seconda  importante  caratteristica  della  ctcroplasmia 
cellulare  per  il  DNA  mitotxmdrialc  è rappresentata  dallV/- 
fetio  soglia.  Una  cellula  può  dimostrare  sofferenza  per  Tal- 
terazione  del  DNA  mitocondrìale,  quando  la  quantità  di 
DNA  mitocondrìale  normale  ò sotto  una  soglia  crìtica  per 
la  fisiologìa  della  cellula  stessa.  Per  es.,  è stato  osservato 
che  è sufficiente  una  quantità  di  DNA  normale  pari  a circa 
il  10-20%  del  totale  nelle  cellule  di  pazienti  con  MERRF 
{Myoclonic  Epilepsy  h///i  Ragged  Red  Fihers.  v.  sotto)  per 
renderli  asintomatici.  Va  tuttavia  osservato  che  il  DNA 
mitocondrìale  ha  un  tasso  dì  mutazione  che  è un  ordine  di 
grandezza  più  elevato  rispetto  al  tasso  di  mutazione  del 
DNA  nucleare,  probabilmente  perche,  a differenza  di 
quello  nucleare,  il  DNA  mitocondrìale  non  ptwsiede  si- 
stemi riparativi.  Inoltre,  durante  il  loro  metabolismo,  i m. 
producono  in  grande  quantità  radicali  liberi  deirossigcno 
che  danneggiano  il  DNA.  È stato  propizio  che  raccumulo 
ili  alterazioni  del  DNA  mitocondrìale  durante  la  vita  porti 
ad  un  progressivo  deficit  mitocondrìale.  soprattutto  nei  tes- 
suti costituiti  da  cellule  che  hanno  perduto  la  capacità  mi- 
totica. come  il  tessuto  muscolare.  Effettivamente,  una  di- 
minuzione progressiva  dell'attività  della  catena  respiratoria 
dei  m.  muscolari,  è stata  osservata  neU'invecchiamento. 

Nei  pazienti  con  mitocondriopatic  è possibile  che.  nei 
primi  anni  di  vita,  la  quantità  di  DNA  normale,  soprattutto 
nelle  cellule  muscolari  e nervose,  sia  supcriore  alia  soglia 
crìtica  e quindi  i pazienti  siano  asintomatici.  Data  la  pro- 
gressiva alterazione  del  DNA  normale  per  i motivi  sopra- 
esposti. ne)  corso  della  vita  la  quantità  di  DNA  normale  si 
riduce  fino  a scendere  sotto  la  staglia  crìtica  con  consc- 
guente inizio  della  sintomatologia.  Quanto  maggiore  è la 
quantità  di  DNA  normale  alla  nascita  tanto  più  prolungato 
è il  periodo  asintomatico.  Una  correlazione  fra  quantità  di 
DNA  normale  ed  età  di  insorgenza  della  sintomatologia  è 
stata  osservala  in  pazienti  a>n  MERRF. 

È da  tenere  infine  presente  che  i geni  nucleari  aulificano 
anche  per  proteine  che  regimano  la  replicazione  e la  lra.scri- 
zionc  de!  DNA  mitocondrìale.  Rcccntcmcntc  è stata  iden- 
tificata una  miopatia  mitocondrìale  carattcrìz/ata  da  dele- 
zioni del  DNA  mii»K:ondrìale.  ma  che  è trasmessa  come  un 
carattere  mendcliano  autosumico  dominante.  È stato  pro- 


posto che  il  gene  nucleare  alterato  sia  un  gene  codificante 
per  una  delle  proteine  che  regolano  la  replicazione  del 
DNA  mitocondrìale. 

Aspetti  cttnki  generali  delle  mitocondriopatie 

In  generale  le  malattie  mitocondrìali  presentano  una  sinto- 
matologia che  dipende  dairinteressamemo.  nelTordine,  del 
S.N.C.,  del  muscolo  .scheletrico,  del  cuore,  dei  reni  e del 
fegato.  Tale  gerarchia  dipende  dalla  diversa  richiesta  di 
metabolismo  mitocondrìale  nei  vari  tessuti. 

Se  la  malattia  compare  nei  primi  mesi  di  vita,  si  può 
verificare  un  ritardo  nello  sviluppo  psicomotorio  con  com- 
promissione delia  acscita  dcH  cnccfalo  c conscguente  mi- 
crocefalia. Se  la  sintomatologia  compare  in  età  adulta,  si 
può  determinare  demenza. 

La  sintomatologia,  per  quanto  riguarda  il  sistema  ner- 
%'oso.  è.  prcvaicnrcmcntc,  di  tipo  motorio  (incoordinazione, 
ipotonia,  alterazione  dei  riflessi  con  Babinski  positivo,  ptosi 
e oftalmoplegia)  e di  quello  sensoriale  (vista  ed  udito).  Per 
quanto  riguarda  l'apparato  visivo,  si  hanno  atrofìa  ottica  c 
degenerazione  pigmentaria  della  retina.  A carico  della  mu- 
scolatura scheletrica,  si  hanno  atrofia  e debolezza  musco- 
lare. mentre  per  quanto  riguarda  il  cuore  sì  ha  una  cardio- 
miopatia con  passibili  alterazioni  della  conduzione  c fre- 
quenti alterazioni  del  ritmo  fino  al  blocco  completo.  Il 
coinvolgimento  renale  porta  ad  alterazioni  tubulari. 

Se  la  malattìa  compare  precocemente  ed  è multisistc- 
mica,  sì  ha  frequentemente  un  rallentamento  della  crescita 
corporea  con  esito  in  bassa  statura. 

Il  quadro  cmatochimico  più  frequente  nelle  malattie  mi- 
tocondrìali è rappresentato  dalla  acidosi  lattica  con  au- 
mento anche  dell'oc,  piruvico  e delFalanina.  Tali  composti 
aumentano  anche  nelle  urine  c nel  liquido  cefalorachi- 
diano. Nelle  forme  da  alterazione  della  catena  respiratoria 
mitocondrìale,  il  rapporto  lattato/piruvato  è di  solito  molto 
elevato.  Nel  caso  di  acidosi  tubolare  renale  sì  hanno  anche 
aminoacidurìa  generalizzata,  glicosuria  c fosfaturìa. 

Dal  punto  di  vista  isiopalologtco,  una  alterazione  carat- 
teristica del  muscolo  scheletrico,  soprattutto  nelle  malattie 
da  alterazioni  della  catena  respiratoria,  è la  presenza  delle 
ragged  red  fihers,  letteralmente  fibre  rosse  sfilacciate  (v. 
sotto).  Al  microsoìpio  elettronico,  i m.  presentano  varia- 
zioni nelle  dimensioni,  alterazione  strutturali  della  mem- 
brana interna  con  aumento  o diminuzione  delle  creste,  pre- 
senza di  precipitati  ed  inclusioni  paracrìstallinc.  Tuttavia 
non  tutte  le  forme  di  patologia  mitocondrìale  sono  accom- 
pagnate da  alterazioni  morfologiche.  Ad  es.  nella  deficenza 
di  camitina-palmitil  iransferasi  non  si  evidenziano  altera- 
zioni morfologiche  apprezzabili. 

La  recente  introduzione  nella  pratica  clinica  della  riso- 
nanza magnetica  nucleare  (RMN)  c della  tomografìa  a 
emissione  di  positroni  (PET),  permette  lo  studio  non  inva- 
sivo delle  alterazioni  del  S.N.C.  È stato  visto  che  le  altera- 
zioni cerebrali  possono  essere  diffuse  o localizzate:  sono 
particolarmente  colpiti  i gangli  basali,  come  il  putamen.  il 
nucleo  caudato  e pallido.  Può  esistere  una  cena  selettività 
delle  arce  cerebrali  colpite;  ad  cs..  nella  MHLAS  (Milo- 
chondhal  myopathy,  Encephalomyopathy,  Lactic  Acidosis, 
Siroke-hke  episodes,  v.  sotto)  di  solilo  è colpita  la  corteccia 
cerebrale  posteriore,  mentre  nella  sindrome  di  Lcigh  sono 
interessati  i nuclei  della  base,  il  tronco  cerebrale  ed  il  cer- 
velletto. 

SiDdromi  specifiche 

Sindrome  di  l^igh  o encefahmielnpatia  necrotizzante  sub- 
acuta 

Questa  malattia  d stata  descritta  per  la  prima  volta  da 
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Lcigh  nel  1951.  È una  malattia  con  eredità  autosomica  re- 
cessiva. che  si  manifesta  di  solito  in  età  pediatrica.  Ix  aree 
più  colpite  sono  quelle  del  tronco  cerebrale  con  alterazioni 
a carico  dei  nervi  cranici,  ipotonia  e alterazioni  respirato- 
rie. È marcata  l’acidosi  lattica.  Nei  30-40%  dei  pazienti 
sono  state  trovate  alterazioni  specifiche  della  cìtocromo- 
ossidasi  o della  piruvato-deidrogenasi.  In  altri  pazienti  sono 
stati  riscontrati  difetti  della  NADH-coenzima  Q-reduttasi. 

Sindromi  di  Alpirs  o poliodistrofia  infantile  progressiva 
È una  malattia  neurodegenerativa  progressiva  dell’età  pe- 
diatrica con  convulsioni  epilettiformi  gravi  e acidosi  lattica. 
Alcune  lesioni  del  sistema  nervoso  possono  essere  messe  in 
relazione  a fenomeni  ischemia  associati  allo  stato  epilet- 
tico. Certe  lesioni  sottocorticali  sono  simili  a quelle  riscon- 
trate nella  sindrome  di  Leigh.  Un  elemento  distintivo  ri- 
spetto a quest’ultima  sarebbe  rappresentato,  secondo  al- 
cuni. dalia  epatopatia.  Dal  punto  di  vista  biochimico,  sono 
state  associate  alla  malattia  varie  alterazioni  della  catena 
respiratoria  mitocondriale. 

Sindrome  di  Keams-Sayre 

È una  malattia  multisistemica  dominata  da  alterazioni 
muscolari  e da  una  oftalmoplegia  esterna  progressiva  (v. 

KEARNS-SAYRE.  SINDROME  DI*;  MUSCOLO*). 

Epiiessui  mioclonica  con  ^ragged  red  fihers»  (MERRF: 
Mioclonic  Epiiepsy  with  Ragged  Red  Fihers) 

Descrìtta  inizialmente  da  Fukuhara.  è una  malattia  carat- 
terizzata da  mioclono.  epilessia  c ragged  red  fihers.  Altri 
sintomi  sono  acidosi  lattica,  debolezza  muscolare,  atassia, 
demenza,  sordità  neurosensoriale  e bassa  statura.  È una 
tipica  malattia  ad  eredità  materna  ed  d stato  dimostrato 
che.  nella  maggioranza  dei  casi,  ò dovuta  ad  una  mutazione 
puntiforme  (transizione  A-G)  nel  gene  per  il  iRNA*^. 

Miopatia  mitocondriale,  encefalopatia,  acidosi  lattica  ed  eph 
sodi  apoplettici  (MELAS) 

Tale  miopatia  mitocondriale  (MELAS:  Mitochondrial  myo- 
pathy,  Encephalomyopathy.  Lactic  Acidosis.  Stroke-like 
episodes)  si  manifesta  con  gravi  attacchi  ricorrenti  di  cefa- 
lea e vomito  (simil  emicranici),  alterazioni  cerebrali  locali 
con  emiparesi  ed  emianopsìa.  che  simulano  un  infarto,  de- 
bolezza muscolare  soprattutto  agli  arti  inferiori  e acidosi  lat- 
tica. Sono  presenti  inoltre  convulsioni,  demenza,  cecità,  sor- 
dità. bassa  statura.  Le  lesioni  cerebrali  sono  rappresentate 
da  quadri  di  cncefalomalacia  con  proliferazione  vascolare  e 
calcificazione  dei  gangli  basali.  La  patogenesi  delle  lesioni 
sembra  essere  attribuibile  ad  alterazioni  del  flusso  ematico 
delle  arterìole.  Come  in  altre  malattie  mitocondrìali,  sono 
state  descritte  alterazioni  con  accumulo  di  m.  nelle  cellule 
endolcliali  e muscolari  lisce  dei  piccoli  vasi  arteriosi.  La 
biopsia  muscolare  mostra  ragged  red  fihers.  La  lesione  ge- 
netica consiste  in  una  mutazione  puntiforme  del  DNA  mi- 
tocondrìale  (transizione  A-G)  nel  gene  del  tRNA^*". 

Malattia  di  Leher 

È una  neuropatia  ereditaria  del  nervo  ottico  determinata 
da  alterazioni  del  DNA  mitocondriale  (v.  i.raER,  sindrome 

DI*). 

CUs^cazioae  biodliiinka  delle  mitocondriopatie 
I difetti  genetici  mitocondrìali  ptjssono  es.sere  classificati 
sulla  base  delle  alterazioni  delle  singole  reazioni  biochimi- 
che interessate.  Va  tenuto  conto,  tuttavia,  che  un  difetto 
primitivo  può  essere  accompagnato  da  alterazioni  scconda- 
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rie  di  altri  peptidi  e.  questo,  è più  frequente  nei  complessi 
eteropolimerìci.  È noto  infatti  che  il  catabolismo  di  una 
subunità  di  un  complesso  aumenta  qualora  il  suo  assem- 
blaggio nel  complesso  t inibito  per  alterazioni  di  una  o altre 
subunità  costituenti  lo  stesso  complesso.  Infine,  possono 
essere  interes.sati  molti  complessi  della  catena  respiratoria 
mitocondriale  nel  caso  in  cui  l’alterazione  genetica  com- 
porti un  difetto  della  traduzione  del  DNA  mitocondriale  in 
toio,  come  awiene  in  caso  di  MERRF.  MELAS  e nella 
sindrome  di  Kearns-Sayre. 

Si  possono  distinguere  sei  classi  di  difetti  genetici  mito- 
condrìali: 

1)  difetti  del  trasporto  dei  substrati; 

2)  difetti  di  utilizzazione  dei  substrati; 

3)  difetti  del  ciclo  di  Krebs; 

4)  difetti  della  fosforìlazione  ossidativa; 

5)  difetti  della  catena  respiratoria; 

6)  difetti  di  cicli  metabolici  non  legati  al  meccanismo  di 
produzione  di  energia. 

Difetti  del  trasporto  mitocondriale 

La  membrana  mitocondriale  contiene  una  serie  di  traspor- 
tatori specifici  per  i vari  substrati  (pinivato.  acidi  grassi  e 
aminoacidi),  nucleotidi  (ATP.  ADP)  e coenzimi.  Sono  di- 
fetti non  aiKora  ben  caratterizzati  se  non  per  tre  malattie: 
la  malattia  di  Luft  (v.  muscolo*,  miopatie  mitocondriali),  la 
deficienza  dì  camitina-palmitil-transferasi  (v.  muscolo*, 
miopatie  mitocondriali)  e la  malattia  da  alterato  trasporto 
di  FAD.  È questa  una  malattia  caratterizzata  da  alterata 
ossidazione  degli  acidi  grassi,  sensibile  alla  somministra- 
zione di  rìboflavina.  Dal  momento  che  il  FAD  è un  coen- 
zima delle  acilCoA-dcidrogenasi.  dal  punto  di  vista  clinico 
la  malattia  è simile  a quelle  causate  dal  difetto  delle  acil- 
CoA-deidrogenasi. 

Difetti  di  utilizzazione  del  substrato 

1.  Alterazioni  del  metabolismo  degli  acidi  grossi.  - Esi- 
stono varie  mitocondrìopatie  dovute  sia  a difetti  di  una 
delle  tre  deidrogenasi  de^i  acilCoA  (a  lunga,  media  e corta 
catena)  che  dei  due  trasportatori  che  ossidano  il  FADH  e 
donano  gli  elettroni  al  coenzima  Q (ETF  ed  ETF-DH).  La 
sintomatologia  è caratterizzata  da  intolleranza  al  digiuno, 
vomito  ricorrente,  ipoglicemia  e ipochetonemia  durante  le 
crisi,  debolezza  muscolare.  I sintomi  sono  dovuti  al  fatto 
che.  in  condizioni  di  ipoglicemia.  non  può  verificarsi  nel 
tessuto  nervoso  l’aumento  compensatorio  deH'ossidazionc 
degli  acidi  grassi  e di  produzione  dei  corpi  chetonici.  Si  può 
verificare  un  aumento  deira>-ossidazione  degli  acidi  grassi 
nella  frazione  microsomalc  con  conseguente  aumento  di 
produzione  e di  escrezione  urinaria  di  acidi  dicarbossilici. 
segno  patognomonico  di  tali  malattie. 

2.  Alterazioni  del  metabolismo  del  piruvato.  - Due  sono 
le  forme  principali  di  malattia  dovute  ad  un  alterato  meta- 
bolismo del  piruvato:  la  deficienza  di  piruvalo-dcidrogcnasi 
(PDIIC)  c della  piruvato<arbos.silasì  (PC).  La  piruvaio- 
deidrogenasi  è un  complesso  di  5 subunità  (tre  catalitiche  e 
due  rcgolative).  che  catalizza  la  conversione  del  piruvato 
ad  acctilCoA  e CO;.  La  sintomatologia  clinica  è caratteriz- 
zata da  acidosi  lattica,  difficoltà  di  crescita  corporea,  atas- 
sia. ritardo  dello  sviluppo  psicomotorio,  atrofia  ottica,  ipo- 
tonia generalizzata  e morte  entro  i primi  anni.  Tuttavia  la 
gravità  della  malattia  ò correlata  con  il  livello  dciraltività 
enzimatica  residua.  La  deficienza  di  PDHC  è stata  asso- 
ciata alla  sindrome  di  Leigh  (v.  sopra). 

La  piruvato-carbossilasi  catalizza  la  conversione  di  piru- 
vato ad  ossalaceiato.  Esiste  una  forma  deU'cnzima  nei  m. 
cd  una  nel  citoplasma.  Esistono  condizioni  in  cui  la  pro- 
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teina  i del  tutto  assente  e sono  di  solito  le  forme  più  gravi, 
che  si  manifestano  più  precocemente,  già  nel  neonato,  con 
mancato  accrescimento  corporeo,  varie  alterazioni  neuro> 
logiche,  convulsioni,  marcata  acidosi  metabolica  con  ele- 
vato tasso  ematico  di  ac.  lattico  c ac.  f^idrossibutirrìco. 
Sono  presenti  anche  iperammoniemia,  citrullinemia.  iper- 
lisinemia  e diminuzione  dei  livelli  di  aspartato.  Nelle  forme 
in  cui  è presente  la  proteina  enzimatica,  la  sintomatologia 
clinico-metabolica  è di  solito  meno  grave.  Tuttavia  i pa- 
zienti presentano  una  elevata  morbilità  e mortalità  nel  pe- 
riodo neonatale  e neH'infanzia. 

Difetti  del  ciclo  di  Krebs 

Sono  malattie  estremamente  rare.  È stata  identificata  una 
forma  clinica  da  deficienza  di  fumarasi,  l'enzima  che  con- 
verte il  fumarato  a malato.  11  quadro  clìnin^  è quello  dì  una 
poliodistrofìa  infantile  progressiva,  con  ritardo  dello  svi- 
luppo. microcefalia,  atrofia  cerebrale  ed  ipotonia.  Nel  san- 
gue si  mette  in  evidenza  una  moderata  acidosi  lattica  e, 
nelle  urine,  grandi  quantità  di  ac.  fumarìco,  succìnico  c 
citrico.  Un'altra  forma  morbosa  è la  deficienza  di  O'cheto 
glutarato-deidrogenasi,  che  è caratterizzata  da  segni  pirami- 
dali ed  extrapiramidali,  moderata  acidosi  lattica  ed  elevata 
escrezione  urinaria  di  ac.  a-chctoglutarico. 

Difetti  della  catena  respiratoria 

Esistono  numerosi  difetti  che  coinvolgono  i vari  complessi 
della  catena  respiratoria  e nella  maggior  parte  dei  casi  essi 
danno  luogo  a due  forme  cliniche:  una  forma  in  cui  predo- 
mina rinteressamento  muscolare  scheletrico  (v.  muscolo*, 
miopatie  mitocondriali)  ed  una  forma  encefalomiopatica  in 
cui  prevale  l'interessamento  del  S.N.C.  rispetto  alle  altera- 
zioni muscolari. 

1.  Alterazioni  del  complesso  l:  NADH-coenzima  Q redat- 
tasi. - Nei  due  terzi  dei  casi  le  deficienze  di  enzimi  del 
complesso  I si  manifestano  come  una  sindrome  encefalo- 
miopatica.  In  alcuni  casi  la  sintomatologìa  è molto  grave 
con  acidosi  lattica  congenita,  convulsioni,  ipotonia  ed  in- 
sufficienza respiratoria.  La  morte  avviene  di  solito  entro  i 
primi  mesi  di  vita.  In  altri  pazienti  l'insorgenza  ò più  tar- 
diva. La  malattia  si  manifesta  con  intolleranza  airescrdzio 
muscolare,  debolezza,  oftalmoparesi  esterna  progressiva, 
degenerazione  pigmentaria  della  retina,  atrofìa  ottica,  sor- 
dità neurosensoriale,  demenza,  atonia  c segni  piramidali. 
La  maggior  parte  dei  pazienti  presenta  una  sintomatologia 
di  tipo  MELAS,  altri  possono  presentarne  una  tipo  polio- 
distrofia  infantile  progressiva  (sindrome  di  Alpers)  ed  altri, 
infine,  una  encefalomiopatia  subacuta  necrotizzante  di 
Lcigh. 

2.  Alterazioni  del  complesso  li:  succinato  citocromo  c re- 
duttasi.  - Non  ci  sono  ancora  risultati  convincenti  circa  la 
esistenza  di  alterazioni  ereditarie  di  questo  complesso. 

3.  Alterazioni  del  complesso  III:  coenzima  Q-citocromo  c 
redattasi.  - Queste  malattie  possono  manifestarsi  come  una 
forma  miopatica,  o una  forma  cardiomiopatica  o una  forma 
muliisistemica.  Possono  comparire  nell'infanzia  o nell'ado- 
lescenza. La  forma  multisistcmica  è caratterizzata  da  dege- 
nerazione pigmentaria  della  retina,  sordità  neurosenso- 
riale. atassia  cerebellare,  segni  piramidali,  demenza  e in- 
tolleranza aU'esercizk)  muscolare. 

4.  Alterazioni  del  complesso  IV:  citocromossidasi.  - An- 
che in  questo  caso  esistono  forme  prevalentemente  miopa- 
liche  (maligna  c benigna;  v.  muscolo*,  miopatie  mitocon- 
dnali),  forme  cardiomiopatiche  ed  una  forma  cnccfalomio- 
patica.  Di  queste  ultime,  le  forme  più  frequenti  sono  la 
cnccfiilomiopaiia  nceroli^/ante  subacuta  (sindrome  di 
I.ei^h).  la  sindrome  di  Alpers  e la  MLRRF.  In  quest'uUima 


sindrome  è stata  riportala  l’esistenza  di  un'alterazione  ci- 
netica della  subuniià  li  della  citocromosstdasi.  Difetti  par- 
ziali di  citocromossidasi  sono  stati  riportati  in  pazienti  con 
sindromi  tipo  miopatia  oculare  pura  e Kearns-Sayre.  Un 
deficit  parziale  di  citocromosstdasi  si  verifica  nella  sindrome 
di  Menkes.  la  thcopoliodistrofìa  da  carenza  dì  rame  (v. 
sopra). 

5.  Alterazioni  dei  complesso  V:  Fo-Fl  ATP-sintetasi.  - 
Sono  stati  descritti  due  pazienti  con  possibili  difetti  di  que- 
sto complesso.  Un  paziente  dimostrava  una  sintomatologia 
prevalentemente  muscolare  e l'altro  una  sintomatologia  eo- 
ccfalomiopatica.  caratterizzata  da  neuropatìa  periferica, 
rctinopatia,  atassia,  demenza  e debolezza  muscolare. 

Difetti  di  vie  metaboliche  mitocondriali  non  coinvolte  nel 
sistema  di  conservazione  dell'energia 

1.  Difetti  del  ciclo  dell'urea.  - Nella  matrice  mitocon- 
drìale  sono  presenti  gli  enzimi  che  catalizzano  le  prime  due 
reazioni  per  la  intesi  di  urea:  la  carbamilfosfato-sintetasi  e 
rornilin-carbamil-transferasi.  La  sintomatologia  nella  ca- 
renza dì  ciascuno  dei  due  enzimi  è simile.  Malgrado  tali 
attività  siano  espresse  solo  nei  m.  epatici,  la  sintomatologia 
è a carico,  soprattutto,  del  S.N.C.  che  è estremamente  sen- 
sibile agli  effetti  tossici  dello  ione  ammonio.  I sintomi  sono; 
episodi  acuti  di  iperammoniemia,  accompagnati  da  vomito, 
irritabilità  c sonnolenza,  seguili  da  letargia,  convulsioni  e 
coma.  Può  essere  presente  anche  un  grave  ritardo  psicomo- 
torio. 

La  carenza  di  carbamilfosfato-sintetasi  può  manifestarsi 
mollo  precocemente,  nel  periodo  neonatale,  come  una 
grave  sindrome  neurologica  aggravata  dairalimentazione 
proteica.  1 bambini  muoiono  di  solito  entro  il  primo  anno 
di  vita.  Una  seconda  forma  compare  più  tardivamente  ed  è 
caratterizzata  da  ritardo  mentale.  La  deficienza  di  omìtin- 
carbamil‘transfera.si  è trasmessa  con  una  ereditarietà  legata 
al  sesso  (il  gene  è stato  localizzato  sul  braccio  corto  del 
cromosoma  X.  banda  Xp21.l.  vicino  al  gene  per  la  distrofia 
di  Duchenne). 

2.  Difetti  del  metabolismo  dell'acido  proptontco  e della 
utilizzazione  dei  corpi  chetonici.  - Nel  primo  caso  i pazienti 
soffrono  di  episodi  ricorrenti  di  chetoacidosi  con  gravi  ma- 
nifestazioni neurologiche.  Il  blocco  di  una  tappa  metabo- 
lica comporta  l'accumulo  del  substrato  a monte  che  viene 
escreto  in  grande  quantità  nelle  uiìdc,  come  ad  es.  i'act- 
duria  mctil-malonica  dovuta  al  difetto  di  mctU-malonil- 
CoA-mutasi.  Nel  secondo  caso  la  sintomatologia  è caratte- 
rizzaia  da  acidosi  metabolica  insorgente  nei  primi  me»  di 
vita  e coinvolgimento  variabile  del  S.N.C. 
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Il  composto  MK-801  (dizocilpina)  appartiene  alla  classe 
chimica  delle  dibenzocicloalchenimine,  essendo  il  maleato 
acido  della  (+)-5-mclil-10,U-diidn>*5H-dibcnzodclocptcn- 
5.10>imina. 

L'interesse  per  questo  composto  è stato  inizialmente  sol- 
levato dalla  fKculiarc  caratteristica  di  associare  una  potente 
azione  anticonvulsivante,  una  apparente  attività  ansiolitica 
ed  effetti  simpaticomimetici  centrali.  Le  susseguenti  inda- 
gini sul  meccanismo  d'azione  dell’MK-SOl  ne  hanno  dimo- 
strato le  proprìeià  di  potente  antagonista  non  competitivo 
dei  recettori  per  l'ac.  glutammico  attivati  dairN-metil-D- 
aspartato  (NMDA)  (v.  NEuaoniASMtTnToiu*,  neurotos- 
siNE*).  Questa  proprietà  ha  reso  il  composto  MK-801  uno 
strumento  di  grande  utilità  nello  studio  della  hsic^atologia 
del  sistema  neuroeccitatorio  glutammergico. 

Tra  gli  effetti  farmacologici  deH’MK-SOl  un  particolare 
interesse  ha  suscitato  la  capacità  di  impedire  airanimale 
sperimentale  la  ritenzione  di  nuove  informazioni,  con  par- 
ticolare riguardo  a quelle  concernenti  rorìentamento  spa- 
ziale (Wozniak  ri  al,  1990;  MeUmb  et  al,  1990).  Questo 
e^eno  potrebbe  essere  in  accordo  con  l'ipotesi  che  l'atti- 
vazione dei  recettori  per  l’NMDA  ò implicata  nei  processi 
di  memorizzazione,  attraverso  un  rìmodellamento  persi- 
stente della  trasmissione  transinaptica.  in  particolare  a li- 
vello ippocampalc.  Come  è nolo,  questo  fenomeno,  che 
prende  il  nome  di  long-term  potentiaiion,  amsisie  in  un 
incremento  deH'aropiezza  di  potenziali  eccitatori  postsina- 
ptici  ed  è prodotto  da  stimoli  brevissimi  (inferiori  ad  un 
sec),  ma  ad  alta  frequenza  (Brown  et  al.,  1988).  È impor- 
tante osservare  che  diversi  bloccanti  non  competitivi  del 
recettore  per  l'NMDA  sono  capaci  di  inibire  la  long-term 
potentiation  ippocampalc. 

Come  ampiamente  discusso  in  altre  voci  del  presente  vo- 
lume (v.  NEURoTRASMtiTrroRi*;  NtuROTossiNE*),  una  pro- 
lungata attivazione  del  sistema  glutammergico  costituirebbe 
un  momento  patogeneticamente  cruciale  nello  sviluppo  di 
lesioni  neuronali  a diversa  ctiologia.  Tra  queste  sono  da 
citare  i'esposizione  a tossine,  l'ischemia  e l'ipoglicemia.  i 
traumi  e alcuni  dismetabolismi  geneticamente  determinati. 
In  condizioni  sperimentali,  il  composto  MK-801  si  è dimo- 
strato capace  di  ridurre  le  lesioni  indotte  da  convulsioni, 
ipoglicemia,  ipossia,  ischemia,  traumi  ed  esposizione  ad 
alte  pressioni  atmosferiche,  suggerendo  un  ruolo  dctl'atti- 
vazione  dei  recettori  per  l’NMDA  nella  patogenesi  di  que- 
ste lesioni  (Olney,  19^;  Pearce  et  al,  1990). 

11  fatto  che  in  alcune  tossicodipendenze  la  sintomatologia 
astincnziale  sia  caratterizzata  dalla  disinibizione  di  feno- 
meni eccitatori  ha  indotto  ad  esplorare  con  cura  il  ruolo 
svolto  dal  glutammato  e.  di  nuovo,  il  composto  MK-801  si 
à dimostralo  uno  strumento  prezioso.  Nel  caso  dell'alcol,  vi 
è consenso  nel  ritenere  che  il  suo  effetto  acuto  produca  una 
inibizione  della  funzione  del  recettore  per  l'NMDA  c del 
canale  ionico  ad  esso  associato:  inoltre,  Tcsposizionc  cro- 
nica provocherebbe  una  inibizione  della  long-term  potentia- 
tion ippocampale  e.  ad  un  tempo,  una  sovraregolazione  dei 
sili  di  legame  per  l‘MK-801  ncITippocampo.  È stato  così 
suggerìtoche  una  iperfunzionalità  dei  recettori  per  l'NMDA 
sia  coinvolta  nel  delirium  tremens  (Glue  e Nult.  1990).  In 
effetti.  I'MK-80l  è particolarmente  potente  c selettivo  nel- 
rinibire  le  convulsioni  associate  aU'asiinenza  da  alcol  nei 


ratto  (Morhsett  et  al.  1990),  così  come  protegge  la  stessa 
specie  dalle  lesioni  neurologiche  prodotte  dalla  dieta  ca- 
rente dì  tiamina,  un  modello,  com'è  noto,  di  sindrome  di 
Wcmicke-Korsakoff  (Olney,  1990), 

Un  recente  studio  condotto  nel  ratto  (Tnijillo  e Akil, 
1991)  suggerisce  che  l'MK-801  è anche  capace  di  sopprì- 
mere la  sindrome  d'astinenza  da  morfina  e lo  sviluppo  della 
tolleranza  ai  suoi  effetti  analgesici.  Al  contrario,  l'MK-801 
non  interferirebbe  con  l'azione  analgesica  che  la  sommini- 
strazione acuta  dì  morfina  produce. 

Più  complessa  è l'interazione  deH'MK-801  con  gli  stimo- 
lami psicomotori.  Come  precedentemente  osservato,  l'MK- 
801  produce  alcuni  effetti  farmacologici  che  potrebbero  far 
pensare  ad  un  meccanismo  d’azione  sìmpaticomimetico. 
Tra  questi  effetti  sono  da  annoverare  ripcrtcnsionc  e la 
tachicardia,  definite  come  il  risultato  di  una  attivazione 
simpatica  centrale  (Lev^is  et  al,  1989).  e la  rotazione  ipsi- 
laterale  da  lesione  delle  vie  nigrostrìatali  dopaminergiche, 
un  effetto  quest'ultimo  tipicamente  indotto  dalle  anfeta- 
mine attraverso  la  liberazione  di  dopamina  (Oincschmidt, 
1982).  Inoltre,  a basse  dosi  l'MK-801  produce  modifica- 
zioni elettroencefalografiche  del  tutto  simili  a quelle  in- 
dotte dalla  L-DOPA  (Dimpfel  e Spuler,  1990).  E tuttavia 
improbabile  che  l‘MK-801  abbia  un  meccanismo  d'azioae 
anfctamino-simile  poiché  recenti  studi,  condotti  sia  in  vitro 
che  in  vivo,  hanno  evidenziato  una  azione  inibitoria  dcl- 
rMK-801  sulla  liberazione  di  dopamina  (Kashihara  et  al, 
1990:  Mount  et  al,  1990).  Studi  comportamentali  mostrano 
inoltre  che.  contrariamente  a quanto  avviene  con  gli  anta- 
gonisti del  recettore  per  il  quisqualato  (che,  come  noto, 
attiva  un  diverso  recettore  glutammergico)  l'MK-801,  a do- 
saggi privi  di  effetti  aspecifici,  non  interferisce  con  l’aitiva- 
zione  della  locomozione  prodotta  daH'anfetamina  (Freed  e 
Cannon-Spoor,  1990).  Al  contrario,  l'MK-801  sì  è dimo- 
strato altamente  efficace  nel  prevenire  la  neurotossicità  da 
metanfetamina  (v.  neurotossinf*).  Esso  infatti  antago- 
nizza  la  caduta  dei  livelli  di  dopamina  e di  (irosinaidrossi- 
lasi  prodotta  nelle  vie  nigrostrìatali  del  ratto  dalla  sommi- 
nistrazione di  alte  dosi  di  metanfetamina  (Sonsalla  et  al, 
1989). 

Parimenti  aniagonizzata  è la  perdita,  indotta  dalla  mc- 
tanfetamina,  di  recettori  di  tipo  I e II  per  ì corticosteroidi 
localizzati  nell'ippocampo  e nello  striato  (Lowy,  1990). 

Il  possibile  impiego  clinico  dcirMK-801  sembra  focaliz- 
zarsi sulle  proprietà  anticonvulsivanti,  su  quelle  protettive 
verso  processi  ncurodcgcncrativi  e come  adiuvantc  nella 
terapia  del  morbo  di  Parkinson.  Tuttavia,  un  notevole  osta- 
colo ad  una  sua  introduzione  in  terapia  è costituito  dalle 
analogie  che  l'MK-801  ha  con  gli  agonisti  dei  recettori  op- 
piacei di  tipo  sigma,  inclusa  la  fcncìclidina.  Nella  scimmia, 
ad  cs.,  l'MK-801  condivide  le  proprietà  stimolo-discrìmina- 
live  e di  rinforzo  positivo  della  fencicliJina  (Kock  et  al., 
1988);  simili  sono  anche  gli  effetti  motori  ed  il  tipo  di  ane- 
stesia indotto  dai  due  farmaci  (Kock  et  al,  1988).  L'MK- 
801  produce  infine  effetti  sul  metabolismo  cerebrale  analo- 
ghi a quelli  della  fenciclidina  (Picrccy  et  al,  1988).  La 
possibilità  che  nell’uomo  l’MK-SOl  produca  effetti  psicoto- 
mimetici  ha  quindi  ridotto  le  probabilità  di  una  sua  intro- 
duzione in  terapia,  ma  non  ha  certo  frustralo  la  speranza 
che  un  suo  più  selettivo  derivato  possa  approdare  alla  cli- 
nica. 
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MOBILUNCUS  GENERE 

11  genere  Mobilunciis  ò stalo  recentemente  proposto  per 
includervi  batteri  «limil-vibrionid  che  non  erano  assimilabili 
ad  altri  generi  noti.  L'interesse  per  questo  genere  di  nuova 
definizione  risiede  nel  fatto  che  esso  raggruppa  ceppi  bat- 
terici isolati  da  secrezioni  vaginali  di  donne  con  vaginite  da 
anaerobi,  definita  più  comunemente  vaginosi  batterica.  La 
sindrome  vaginale  ad  essi  associata  è caratterizzata  da  al- 
meno tre  dei  seguenti  reperti;  a)  secrezione  omogenea  e 
sottile,  che  spesso  aderisce  alle  pareti  della  vagina  e può 
formare  bolle;  b)  pH  vaginale  superiore  a 4,5;  e)  caratteri- 
stico odore  di  pesce  delle  secrezioni  vaginali  eventualmente 
esaltato  dal  trattamento  delle  secrezioni  stesse  con  una  so- 
luzione al  10%  di  idros.sido  di  potassio;  d)  reperto  micro- 
scopico di  due  cells,  ovvero  cellule  epiteliali  rivestite  da 
miriadi  di  batteri. 

Il  g.  .M.  è costituito  da  batteri  anaerobi,  curvi,  mobili, 
gramvahabili  c non  sporigeni.  La  presenza  di  batteri  mobili 
c ricurvi  negli  strùsci  vaginali  era  stata  documentata  già  nel 
1895  da  Kronig.  ma  l’associazione  di  tale  reperto  con  la 
vaginosi  si  è avuta  solo  nel  1980  ad  opera  di  Durieux  c 
Dublanchet.  Da  allora  si  sono  avute  numerose  segnalazioni 
di  isolamento  di  batteri  assimilabili  al  g.  M.  in  percentuali 
variabili  dal  14  al  50%  delle  secrezioni  vaginali  di  donne 
con  vaginosi  e da  circa  il  5%  di  donne  asintomaiiche. 

Attualmente  si  ritiene  che  il  g.  M.  comprenda  almeno 
due  specie  distinte,  identificate  dalla  morfologia  cellulare, 
dalla  colorazione  al  Gram.  dairattività  biochimica  c dalla 
suscettibilità  al  mctronidazolo,  ,M.  curtisiì  e M.  mulìeris. 
I batteri  dei  ceppi  di  M.  curtisìi  sono  piccoli  (lunghezza 
1,7  pm).  gramvariabili  e relativamente  più  resistenti  al  me- 
tronidazolo.  A sua  volta,  questa  specie,  presenta  due  sot- 
tospecie. M.  curtisa  subspccie  curtisìi  c Aìf.  holmesiì,  diffe- 
renziabili tra  loro  per  la  migrazione  in  agar.  osservabile 
nella  prima,  ma  non  nella  seconda,  e dal  fatto  che  il  M. 
curtisìi,  subspccie  curtisit  è nitrato-negativo  mentre  la  sub- 
specie holmesii  è nitrato-positiva.  I ceppi  di  .M.  mulierii 
sono  più  lunghi  (2.9  pm).  gramnegativi  c meno  resistenti  al 
mctronidazolo  rispeilo  a A/,  curtifii. 

La  tassonomia  del  g.  M.  è comunque  ancora  in  via  di 
definizione.  Numerosi  studi  sono  in  corso  per  definirne 
Timportan/a  in  patologia  umana  e per  stabilirne  la  via  di 
trasmissione. 
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Premessa 

L'introduzione  della  tecnologia  degli  ibridomi  per  la  pro- 
duzione degli  anticorpi  monoclonali  (a.  m.),  descritta  nel 
1975  da  Kolher  c Milstein.  che  per  questa  scoperta  sono 
stati  insigniti  del  premio  Nobel  per  la  medicina  nel  1984,  ha 
rivoluzionato  rimmunologia.  la  biologia  molecolare.  l'on- 
cologia. le  malattie  infettive. 

Gli  a.  m.,  per  le  loro  peculiari  caratteristiche  (omoge- 
neità. specificità,  possibilità  di  essere  prodotti  in  quantità 
illimitata)  hanno  progressivamente  sostituito  gli  antisicri 
policlonali,  di  cavallo  o di  coniglio,  nella  sierologia  clinica 
cd  a.  m.  marcati  con  isotopi  radioattivi  o legati  a sostanze 
fluorescenti  o ad  enzimi  costituiscono  reagenti  routinarìa- 
mcnte  impiegati  nella  diagnostica  di  laboratorio.  Grazie 
alla  loro  capacità  di  discriminare  tra  molecole  antigenica- 
mente  correlate,  uno  dei  campi  in  cui  questi  reagenti  tro- 
vano larghissimo  impiego  è quello  della  definizione  degli 
antigeni  di  differenziazione  delle  cellule  del  sistema  im- 
munitario (cosiddetti  CD  antigens\  v.  anche  citofuto- 
RiMtTRiA*)  la  cui  identificazione  ha  permesso  di  chiarire 
l ontogcncsi  c le  caratteristiche  funzionali  delle  popolazioni 
linfocitaric  e il  significato  di  eventuali  squilibri  tra  diverse 
popolazioni  nella  patogenesi  c nel  decorso  di  diverse  con- 
dizioni patologiche  (ad  cs..  AIDS,  malattie  autoimmuni), 
nonché  una  più  accurata  e veloce  distinzione  di  alcuni  qua- 
dri ncoplastici  relativi  a questo  tipo  di  cellule  (ad  es.,  tipiz- 
zazione di  leucemie  c linfomi).  In  campH)  oncologico,  l'im- 
piego di  reagenti  monoclonali  è risultato  utilissimo  per  l’i- 
dcntificazionc  morfologica  di  quadri  altamente  anaplastici 
ed  ha  aperto  prospettive  di  diagnosi  c di  terapia  in  vivo  cd 
ex  vivo.  In  particolare,  una  dimostrazione  delle  enormi 
possibilità  degli  a.  m.  è il  loro  attuale  impiego  nell'autotra- 
pianto  di  midollo  osseo  per  il  trattamento  di  alcune  leuce- 
mie, attraverso  U cosiddetto  purging  in  vitro,  cioè  la 
eliminazione  selettiva  delle  cellule  tumorali  prima  della 
reinfusione  (v.  midoì.lo  o&sf.o*,  trapianto). 

Per  quanto  riguarda  la  terapia  in  vivo,  tuttavia,  la  som- 
ministrazione ripetuta  di  anticorpi  murìni  o di  altra  specie 
può  creare  problemi  legali  al  riconoscimento  di  tali  anti- 
corpi come  molecole  estranee  (fenomeno  che  porta  alla 
loro  eliminazione  dal  circolo  prima  che  sia  raggiunto  il  ber- 
saglio). Per  ovviare  a questi  problemi  sono  stati  messi  a 
punto  sistemi  che  consentono  (ii  migliorare  ì metodi  dì  pro- 
duzione di  a.  m.  umani  o che  permettono  di  «ingegnerìz- 
zarc»  molecole  con  le  caratteristiche  desiderate  e il  più 
possibile  simili  a quelle  umane  (v.  sotto). 

Sviluppi  tecsolofid  per  la  produzione  di  ibrtdoinJ 

A tuti'oggi  non  sono  state  apportate  sostanziali  modifiche 
alla  tecnica  per  produrre  ibridomi  originariamente  descrìtta 
(v.  MONon  oNALi  ANTiroRM.  IX.  1871).  Per  quanto  riguarda 
la  priK't'dura  di  fu-sione,  un  metodo  relativamente  recente  è 
quello  della  clettrofusione.  cioè  l'applicazione  di  gradienti 
clclirìci  ad  alto  voltaggio  al  posto  della  incubazione  con  il 
polietilenglicole  (PEG).  Questo  metodo  permette  la  fu- 
sione anche  di  un  piccolo  numero  di  cellule  e risulta  quindi 
vantaggioso  sia  per  la  produzione  di  a.  m.  umani,  sia  nei 
casi  in  cui  sia  necessario  operare  una  selezione  delle  cellule 
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anticorpo-produttrid  prima  della  fusione.  L'idcntiHcazionc 
dei  fattori  di  crescita  solubili  che  favoriscono  la  crescita 
degli  ibridomi.  ha  inoltre  permesso  di  rendere  meno  labo- 
riosa la  produzione  di  a.  m.  e di  incrementare  Tefficicnza  di 
produzione  di  ibridomi  funzionali. 

Produzione  di  uitieorpl  monodimali  umani 

Un  problema  che  limita  la  produzione  di  a.  m.  umani  è la 
dif6collà  di  ottenere  un  numero  sufficiente  di  cellule  B che 
secernano  amicorpi  con  la  spedhdià  desiderata,  non  es- 
sendo gli  organi  più  appropriati,  quali  la  milza,  i linfonodi, 
le  tonsille,  il  midollo  osseo,  facilmente  raggiungibili  c non 
essendo  possibile  per  molti  antigeni  operare  una  immuniz- 
zazione attiva  nell'uomo.  La  sorgente  di  più  facile  accesso 
è tuttora  costituita  dal  sangue  periferico;  tuttavia  la  percen- 
tuale di  ibridi  che  si  ottiene  quando  vengono  utilizzati  lin- 
fociti di  sangue  periferico  è molto  più  bassa  di  quella  che  si 
ottiene  quando  vengono  utilizzati  tessuti  solidi  (tale  fre- 
quenza riflette  la  bas.sa  percentuale  di  linfociti  B specifici 
circolanti,  la  maggior  parte  dei  quali  si  trova  in  una  fase  di 
quiescenza  del  ciclo  cellulare). 

Anche  in  quei  casi  in  cui  è stato  possibile  operare  una 
immunizzazione  in  vivo  (ad  es.  con  l'anatossina  tetanica,  la 
proteina  della  pertosse,  etc.)  la  frequenza  di  ibridomi  che 
producevano  anticorpi  è risultata  molto  bassa  e con  preva- 
lente produzione  di  anticerpi  di  classe  IgM.  Per  aumentare 
tale  frequenza  è possibile  operare  un  arricchimento  iniziale 
delle  cellule  antit^rpo-produttrici  con  specificità  desiderata 
prima  della  fusione,  per  cs.  selezionando  le  cellule  me- 
diante panning  con  antigene  (Winger  et  al..  19K3).  me- 
diante rosettaggio  con  globuli  rossi  ricoperti  con  antigene 
(Doylc  et  al..  1985),  o mediante  citofluorimciria,  dopo  aver 
fatto  reagire  le  cellule  con  antigene  marcato  con  cromogeni 
fluorescenti  (Casali  et  al. . 1986). 

Un'altra  possibilità  ù quella  di  utilizzare,  sulle  cellule 
umane,  tecniche  di  immunizzazione  in  vitro.  Il  protocollo 
(Borrebacck  et  al. . 1988)  è basato  su)  trattamento  dei  linfo- 
citi di  sangue  periferico  prima  della  immunizzazione  in  vitro 
con  l'estere  metilico  della  (cucina  che  rimuove  una  popola- 
zione di  cellule  ricca  di  lìsosomi  (comprendente  moniKiti  c 
macrofagi,  i linfociti  T citotossici  ed  una  frazione  di  linfociti 
CD8-f  ad  attività  soppressoria)  c sulla  coltivazione  delle  cel- 
lule cosi  purificate  per  6-7  giorni,  in  presenza  di  quantità  di 
antigenc  comprese  tra  200  e 1000  ng/ml  e di  opportune  {in- 
fochine come  l'interleuchina  2,  t)  gamma  interferone  c fat- 
tori di  crescila  c differenziazione  delle  cellule  B.  Altri  AA. 
hanno  utilizzato  l'attivazione  con  mitogeni  in  sinergia  con 
l’antigenc  (Olsson  e/ a/. . 1984;  Masuho  er  a/..  1986). 

Un  altro  problema  che  ha  notevolmente  ostacolato  la 
produzione  di  ibridomi  umani  è quello  della  scarsità  di  li- 
nee di  miciomi  umani  che  consentano  un'efficienza  parago- 
nabile a quella  del  sistema  murino.  A questo  scopo  sono 
state  utilizzate  linee  linfoblastoidi  umane,  tra  cui  quelle  più 
comunemente  in  uso  sono  le  linee  non  seccrnenli  derivate 
dalle  lince  GM-1,S(K)  c WlL-2.  Gli  ibridomi  derivati  da  fu- 
sioni di  linfociti  con  queste  linee  secernono  in  genere  pic- 
cole quantità  di  anticorpo,  ma  la  proiluzionc  sembra  piut- 
tosto stabile  nel  tempo. 

Molti  ricercatori  preferiscono  impiegare  lince  non  scccr- 
nenti  di  micloma  murino,  come  la  Sp2A)-Agl4  e la 
X63/Ag8.653;  gli  «eteroibridomi»  uomo-iopi>  che  ne  deri- 
vano crescono  bene  in  coltura,  si  possono  clonare  con  fa- 
cilità, producono  quantità  rilevanti  di  amicorpi  c possono 
essere  indotti  a crescere  come  tumori  asciiici  nei  topi  nudi 
(Tieboul  et  al. , 1985).  11  prodotto  che  si  ottiene  t tuttavia 
caratterizzato  da  una  notevole  instabilità  cromosomica,  an- 
che se  operando  clonaggi  precoci  e ripetuti  sono  stati  otte- 
nuti numerosi  ibridi  stabili  nel  tempo. 
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Una  strategia  alternativa  è quella  dcir«immonalizza- 
zinne»  di  linfcxriti  umani  da  parte  del  virus  di  Epstein-Barr 
(v.  EPSTEis-BARR.  VIRUS  DI*).  Qucsto  hcrpcsvirus  infetta 
preferibilmente  le  cellule  B umane,  legandosi  e penetrando 
nelle  cellule  attraverso  il  recettore  per  il  complemento  C3d. 
Punroppo,  le  linee  cosi  derivate,  cosiddette  linfoblastoidi, 
producono  quantità  limitate  di  anticorpi,  sono  spesso  insta- 
bili e presentano  difflcoltà  di  crescita  in  coltura.  Tuttavia, 
con  la  combinazione  di  tecniche  di  trasformazione  e di  fu- 
sione ò stato  possibile  aumentare  drasticamente  sia  l'effì- 
cienza  di  formazione  degli  ibridi  che  ottenere  ibridi  mag- 
giormente stabili  nel  tempo  (Kudo  et  al.,  1988).  Una  de- 
scrizione dettagliata  delle  diverse  strategie  di  immortaliz- 
zazionc  cd  un  esauriente  elenco  delle  lince  cellulari  più 
frequentemente  impiegate  come  «partner»  tumorale  di  fu- 
sione si  trovano  nel  testo  edito  da  Englcman  et  al.  nel  1985. 

Produzione  di  «nticorpl  monodonaU  medbinte  teatidie  di 
ingegneria  genetica 

\j6  moderne  tecniche  di  ingegnerìa  genetica  (v.  clone  e 
CLONAZIONE*;  INGEGNERIA  GENETICA*)  hanno  recentcmentc 
reso  possibile  la  costruzione  di  anticorpi  «chimerici»,  cioè 
di  anticorpi  costituiti  da  regioni  variabili  specifiche  murine 
e da  sequenze  di  regioni  costanti  umane:  un  complesso  ge- 
netico ottenuto  utilizzando  metodiche  di  ricombinazione 
genica  viene  reinlrodotto.  grazie  a opportuni  vettori,  in 
cellule  linfoidi  che  sono  in  grado  di  esprimerlo  e di  pro- 
durre amicorpi  (fìg.  1).  C^esto  approccio  permette  di  pro- 
durre a.  m.  specifici  per  antigeni  che  non  possono  essere 
inoculali  nell'uomo  o che  non  sono  in  grado  di  dare  orìgine 
ad  una  risposta  adeguata  in  vitro  o in  vivo.  Le  immunoglo- 
bulinc  prodotte  mediante  queste  tecniche  mantengono  la 
specificità  deiranticorpo  originale  (dal  momento  che  con- 


Fìg  1.  Illu^itrazione  schematica  delle  fasi  di  produzione  di  a.  m. 
chimerici. 
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tengono  le  regioni  comprendenti  il  sito  combinatorio  mu- 
rino) ma  sono  meno  immunogeniche  neiruomo,  essendo  in 
larga  pane  (regioni  costanti)  simili  a quelle  umane.  Tutta- 
via. poiché  gli  anticorpi  così  formati  contengono  comunque 
regioni  del  topo  che  sono  potenzialmente  immunogene  e 
possono  limitare  l’utilità  di  trattamenti  ripetuti  in  vivo,  è 
stata  recentemente  utilizzata  una  tecnica  ancor  più  raffi- 
nata, che  permette  di  ridurre  ulteriormente  la  componente 
xenogenica  degli  anticerpi  chimerici,  trapiantando  nelle  re- 
gioni appropriate  di  un  gene  di  un  anticorpo  umano,  anziché 
l'intera  regione  variabile  di  un  anticorpo  di  topo,  solamente 
le  sequenze  ipervarìabili  corrispondenti  al  sito  combinatorio 
per  l'antigenc  (Jones  et  al.,  1986;  Riechmann  et  al..  1988). 
Con  questa  tecnica  è possibile  selezionare  anticorpi  con  le 
caratteristiche  isotipichc  più  opportune  a raggiungere  l’ef- 
fetto desideralo  in  vivo,  ad  es.  l’isiìtipo  umano  che  presenta 
più  aita  attività  nella  lisi  mediata  dal  complemento  c nella 
ADCC  (antibody  dependent  cellular  cytotoxicity)  rispetto  ad 
altri  isotipi.  Per  altre  applicazioni,  come  per  es.  Vimaging 
tumorale  con  anticorpi  radiomarcati,  può  essere  particolar- 
mente importante  avere  a disposizione  un  anticorpo  con 
cmivita  breve,  cioè  di  sottoclasse  IgG3. 

È possibile  anche  modificare  l'affìnilà  dcll’anticorpo  o 
rcsprcssionc  idiotipica  operando  delle  mutazioni  a livello 
del  sito  combinatorio  (Sharon  e Gefter,  1986)  o integrare 
geni  che  codificano  per  enzimi,  che  vengono  poi  sintetizzati 
come  parte  iniegranie  deiraniicorpo  (Chandhary  et  al., 
1989).  Inoltre,  gli  anticorpi  chimerici  possono  anche  essere 
utilizzati  per  derivare  frammenti  come  Fab  o F(ab')2  o an- 
che frammenti  di  anticorpi  a catena  singola  con  le  stesse  ca- 
ratteristiche di  legame  a livello  del  sito  aniicorpalc  dcll'an- 
ticorpo  da  cui  sono  stati  derivati.  Questi  frammenti,  avendo 
dimensioni  molecolari  più  piccole  deiranticorpo  originale, 
possono  penetrare  più  facilmente  nei  tessuti  bersaglio  c pre- 
sentano quindi  potenziali  applicazioni  nei  campo  della  dia- 
gnosi e della  terapia  dei  tumori  (Skerrae  Pluckthum,  1988). 

Interessami  applicazioni  poienzÌBli  per  la  diagnosi  c tl 
trattamento  dei  tumori  hanno  anche  gli  anticorpì  hùpeci- 
fici.  che  possono  essere  ottenuti  sia  mediante  ingegneria 
genetica  o.  più  semplicemente,  operando  una  fusione  tra 
due  ibridomi  che  secernono  a.  m.  con  specificità  differente. 
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o legando  chimicamente  due  molecole  anticorpali  o parti 
da  esse  derivate.  Gli  anticorpi  bispecifìci  hanno  la  capacità 
di  riconoscere  il  bersaglio  c di  veicolare  allo  stesso  tempo 
una  sostanza  effcttrice.  come  un  radioisotopo,  una  tossina, 
un  farmaco  citotossico,  un  immunomodulatore,  o un  mor- 
Jeer  enzimatico  (Songsivilai  c Laehman.  1990), 

Recentemente  sono  stati  descritti  due  approcci  che  po- 
trebbero sostituire  in  un  prossimo  futuro  le  tradizionali  tec- 
niche di  ibridazione.  Husc  et  al.  (1990)  sono  riusciti  a clo- 
nare in  Escherichia  coli  un  vasto  numero  di  geni  che  codi- 
ficano per  le  regioni  variabili  delle  catene  pesanti  (VH)  e 
delle  catene  leggere  (VL)  dcll'anticorpo  e a produrre  in  un 
breve  periodo  di  tempo  una  grande  varietà  di  frammenti 
Fab  di  immunoglobulinc,  che.  sebbene  siano  espressi  in 
una  forma  che  è fìsicamenic  differente  da  quella  di  un  nor- 
male anticorpo,  reagiscono  con  Tantigene  in  maniera  spe- 
cifica. Ward  et  ai.  (1989)  hanno  invece  clonato  in  batteri  un 
repertorio  di  geni  per  le  catene  pesanti.  Gli  anticerpi  finora 
esaminati  sono  costituiti  da  un  singolo  domain  immunoglo- 
bulinico  della  regione  variabile  c nonostante  l’assenza  delle 
catene  leggere  si  legano  al  bersaglio  con  alta  specificità. 
Queste  molecole,  che  gli  autori  hanno  denominato  single 
domain  antìbodies  hanno  il  vantaggio  di  essere  più  piccole 
di  un  anticorpo  completo  e potrebbero  essere  sfruttate  per 
costruire  molecole  bispecifiche  combinando  domains  VH 
con  un  repertorio  di  geni  VL. 

Applicazioni  d^i  anticorpi  monodonaii  umani 
Gli  a.  m.  umani  hanno  già  trovato  impiego  nel  campo  della 
diagnostica  clinica  dei  gruppi  sanguigni  e nel  campo  delle 
trasfusioni  di  sangue.  È già  disponibile  un  reagente  anti-Rh 
che  viene  prodotto  commercialmente  c sono  stati  prodotti 
numerosi  a.  m.  anti-D  e verso  altre  specifìdtà  Rh.  in  vista 
di  una  loro  utilizzazione  nella  immunoterapia  passiva  per  la 
prevenzione  della  malattia  emolitica  del  neonato. 

L’impiego  di  a.  m.  umani  rivolti  verso  antigeni  del  si- 
stema maggiore  dì  istocompatibilità  ha  permesso  di  rivelare 
antigeni  che  non  era  possibile  identificare  con  gli  alloanti- 
sierì  policlonali  o i monoclonali  murini. 

Un'arca  di  intensa  ricerca  è quella  della  produzione  dì  a. 
m.  diretti  contro  agenti  infettivi,  in  particolare  nei  riguardi 
di  agenti  diffìcili  da  trattare  con  le  terapie  convenzionali, 
come  nel  caso  delle  sepsi  da  gramnegativi  (Zieglcr  et  ai. 
1991).  odi  a.  m.  neutralizzanti  nei  confronti  di  agenti  virali. 

L’immunodiagnostica  e l’immunoterapia  dei  tumori  sono 
un  altro  campo  molto  promettente  che  si  as’s'alc  delle  espe- 
rienze già  ottenute  con  gli  a.  m.  di  origine  murina.  In  que- 
sto approccio,  radioisotopi,  tossine  naturali,  agenti  chemio- 
terapici o altre  sostanze  sono  coniugati  chimicamente  ad  un 
a.  m.  in  modo  da  formare  un  «immunoconiugaio»  (v. 
iMMUNOTossiNE*)  utiUzzabilc  in  viva  (fìg.  2). 

Altri  settori  nei  quali  gli  a.  m.  umani  trovano  potenziale 
applicazione  sono  i vaccini  anti-idiotipici.  la  regolazione  in 
vivo  delle  riposte  immunitarie,  la  terapia  delie  malattie  au- 
toimmuni. la  prevenzione  del  rigetto  dei  trapianti,  la  con- 
traccezione. 
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STKFANO  Vn.LA  F.  GABRIFI  lA  OtrAftM>rTA 

MONONUCLEOSI  INFETTIVA  (v.  voi.  IX.  coi.  1877] 

I progressi  più  rilevanti  relativi  a questa  malattia  infettiva 
sono  legati  principalmente  alla  migliore  caratterizzazione 
Uciragente  eliologico,  il  s'irus  di  Epstein-Barr  fvirus  EB). 
per  la  trattazione  del  quale  si  rimanda  alla  spccilìca  voce  di 
questo  aggiornamento  (v.  Ffsit-tN-BARK,  virus  di*),  nella 
quale  sono  anche  trattati  gli  aspetti  relativi  alle  infezioni 
croniche  e persistenti  da  virus  EB. 

RED. 

MORAXELLA  GENERE  |v.  voi.  IX,  col.  1888) 

Moraxella  /c/ngae  (Kingi)  b stata  ira-sfcriia  nel  nuovo  genere 
Kingclla  (v.  kingella  genere*). 

Bitrgrv's  Manual of  Sysiemalic  BatirnohgY.  1984.  voi.  l.  Williams 
& Wilkins.  Baltimóre.  pp  307-308. 

Henriksen  S.  D..  Bovre  K..  Int.  J.  Syu.  fìaaertot.,  1976.  26,  447. 

REI). 

MORBILLO  |v,  voi.  IX.  co\.  1889) 

Epideraiolo^ 

II  morbillo  è endemico  nel  mondo,  se  si  eccettuano  kKaliià 
isolale  come  la  Groenlandia  c alcune  isole  del  Pacifico 
dove,  peraltro,  l'introduzione  del  virus  ha  dato  c dà  luogo 
a epidemie  che  coinvolgono  la  totalità  della  popolazione, 
eccetto  eventualmente  quella  parte  più  anziana  esposta  a 
una  precedente  epidemia. 

Le  caratteristiche  del  meccanismo  di  trasmissione  deU'tn- 
fczionc  morbillosa  sono  essenzialmente  determinate,  nella 
legge  di  azione  di  massa,  dalla  probabilità  di  contatto  tra 
soggetto  infettante  e soggetto  suscettibile,  in  quanto  la  pro- 
babilità di  contagio  ò molto  elevata  (>  90%)  una  volta  in* 
stauraio  il  contatto  fìsico.  Pertanto  l'epidemiologia  del  m.  è 
fortemente  influenzata  dalle  condizioni  locali  di  densità  di 
popolazione  c dalle  abitudini  di  vita.  La  comprensione 
della  legge  che  presiede  al  meccanismo  di  diffusione  per- 
mette anche  di  prevedere  o interpretare  le  conseguenze 
dcirintroduzione  in  una  data  popolazione  di  programmi  di 
vaccinazione  (Nokes  e Anderson.  1988). 

In  condizioni  naturali  la  circolazione  dcirinfczionc,  re- 
golata dalla  frazione  di  suscettibili  presenti  nella  popola- 
zione. costantemente  trasforma  i suscettibili  in  immuni  cosi 
che  dopo  una  certa  età,  in  generale  aU'inizk)  dcH'adolc- 
scenza,  praticamente  tutti  gli  individui  hanno  avuto  mwlo 
di  contrarre  l'infezione.  I nuovi  nati  rappresentano  la  ct> 
stante  sorgente  che  produce  e mantiene  la  frazione  di  su- 
scettibili presenti  nella  popolazione.  L’immunità  materna 
ha  una  vita  media  molto  breve,  con  un  processo  di  decadi- 
mento esponenziale,  tale  che  già  al  terzo  mese  di  vita  oltre 
il  70%  dei  nuovi  nati  risulta  suscettibile  all'infezione  mor- 
billosa (Santoro  et  al..  1984).  La  concreta  disponibilità  dei 
nuovi  nati  a ricevere  l'infezione  dipende  dalla  probabilità  di 


contatti  comunitari,  che  risulta  essere  molto  scarsa  nei 
paesi  ad  alio  indice  di  sviluppo  socioeconomico  (famiglia 
nucleare),  mentre  è molto  elevata  in  quelli  in  via  di  svi- 
luppo a causa  delle  condizioni  di  sovraffollamento.  Da  ciò 
a)nsegue,  in  questi  ultimi  paesi,  che  il  50%  dei  casi  di  m.  si 
ha  nel  anno  di  vita  e.  a causa  della  maggiore  letalità  a 
tale  età  e in  associazione  ai  bassi  standard  igicnico-sanitarì, 
che  il  tasso  di  mortalità  sia  panicolarmenie  elevato,  fa- 
cendo $1  che  il  m.  sia  nel  l**  anno  di  vita  la  seconda  causa  di 
morte  nel  mondo  dopo  le  diarree  infantili  (Aaby  c Clc- 
mcnts.  1989). 

La  sistematica  riduzione  della  mortalità  nei  paesi  indu- 
strializzati negli  ultimi  decenni,  anche  prima  dell'introdu- 
zione della  vaccinazione,  è stata  conseguenza  della  ridu- 
zione dell'incidenza  del  m.  nel  T anno  di  vita,  per  la  ridu- 
zione del  sovraffollamento,  piuttosto  che  per  la  migliorala 
c aumentata  possibilità  di  cura.  Per  lo  stesso  motivo  l'età  di 
ma.ssima  incidenza,  che  praticamente  corrisponde  aH'ctà  a 
cui  si  ha  il  5U%  di  immuni  nei  profilo  sierologico  di  una 
popolazione,  è funzione  delle  condizioni  di  sovraffolla- 
mento e quindi  della  precocità  dell'infezione.  In  Italia,  alla 
line  degli  anni  '70  al  Sud.  l'età  di  massima  incidenza  corri- 
spondeva all'inizio  del  terzo  anno  di  vita,  al  Centro  Nord  al 
4-6"  anno  (Santoro  et  al..  1984). 

Nei  paesi  industrializzati  la  minore  probabilità  di  con- 
trarre l'infezione  nei  primi  due  c soprattutto  nel  T anno  di 
vita,  per  la  diffusione  della  famiglia  nucleare,  produce 
come  effetto  la  classica  ciclicità  bio-  o triennale,  in  quanto, 
dopo  la  consistente  riduzione  dei  suscettibili  in  seguito  al 
passaggio  di  un'ondata  epidemica,  si  ha  un  ralleniamcniu 
della  circolazione  dcU'infezione  (anni  interepidemici)  fìn- 
tanto  che  i nuovi  suscettibili  non  siano  effettivamente  ab- 
bastanza numerosi  da  essere  disponibili  al  contatto  comu- 
nitario. doà  a contrarre  l'infezione  e quindi  a sostenere  la 
nuova  ondala  epidemica. 

Anche  Fandamento  stagionale  del  m.  è più  omseguenza 
dei  periodi  dell'anno  in  cui  i suscettìbili  hanno  occasione  di 
aggregarsi,  che  delle  condizioni  climatiche  conscguenti  l'av- 
viccndarsi  delle  stagioni.  È noto  peraltro  che  nei  paesi  in- 
dustrializzati la  malattia  generalmente  si  manifesta  nel  pe- 
rkxlo  invernale-primaverile. 

L'incidenza  del  m..  tenendo  conto  che  dopo  una  certa 
età  praticamente  lutti  hanno  contratto  rinfczionc.  può  es- 
sere stimata  mediamente  pari  a circa  il  95%  dei  nuovi  nati. 
Per  cs..  in  Italia  vengono  noiifìcati  in  media  50.UU0  casi 
all'anno  con  fluttuazioni  tra  20-30  mila  c 80-90  mila,  a se- 
conda della  fase  del  deio  epidemico  (Cìrandolfo.  1985).  Ma 
i profili  immunitari  ottenuti  mediante  indagini  sieroepidc- 
miologiche  e che  mostrano  che.  superati  i 10  anni  dì  età. 
oltre  il  90%  della  popolazione  ha  aniicorpi.  sono  compati- 
bili, secondo  modelli  matematici,  con  una  inddenza  dieci 
volte  superiore  a quella  notificata  (Santoro  et  al.»  1984).  11 
livello  di  notifica  owiamenie  è proporzionale  alla  qualità 
dei  scnizi  sanitari,  quindi  non  sorprende  che  in  Italia  al 
Nord  mediamente  si  notifichi  un  caso  di  morbillo  su  tre  c al 
Sud  uno  su  trenta.  Tale  diversità  di  sottonotifìca  impone 
cautela  nella  valutazione  dell'Incidenza  notificata  specifica 
per  età.  perché  a livello  nazionale  le  prime  classi  annuali 
sono  meno  rappresentate. 

Sempre  in  Italia  alla  fine  degli  anni  '60  venivano  notifi- 
cate oltre  2(K1  morti  per  m.,  di  cui  il  50%  nel  1"  anno  di  dia 
c il  70%  al  Sud;  alla  fine  degli  anni  '70  i morti  notificati 
risultavano  poco  più  di  20  ma  sempre  con  la  stessa  distri- 
buzione per  classe  di  età  e per  area  geografica.  La  poten- 
ziale gravità  del  m.  è testimoniata  anche  daU'incidenza  dei 
ricoveri  i>spcdalieri  stimati  in  Italia  attorno  a 1-2  casi  per 
ogni  cento  casi  reali  di  m..  con  una  degenza  media  di  circa 
10  giorni  (Grandolfo,  1985). 
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L’introduzione  della  vaccinazione  ha  radicalmente  mudi- 
Acato  in  alcuni  paesi  Tepidemiologia  del  m.,  sia  riguardo 
rincidenza  assoluta  che  per  quella  speciAca  per  classe  di 
età.  il  tutto  in  funzione  della  strategia  di  vaccinazione  adot- 
tata. 

La  sostanziale  interruzione  della  trasmissione  deirinfe- 
zione  e quindi  l’azzeramento  dei  casi  di  m.  autoctoni  con 
solo  un  residuo  di  casi  importati,  che  tuttavia  non  erano  in 
grado  di  propagare  l’infezione  all’interno  della  popola- 
zione. sono  stati  ottenuti  immediatamente  in  quei  paesi 
dove  la  strategia  di  vaccinazione  non  solo  ha  previsto  di 
includere  all’inizio  una  popolazione  bersaglio  sufAcientc- 
mente  ampia  all'intemo  della  quale  in  era  prevaccinale  ve- 
nivano registrati  oltre  il  90%  dei  casi  di  m..  ma  era  anche 
organizzata  su  criteri  operativi  (offerta  attiva  e individuale 
della  proAlassi)  tali  da  garantire  livelli  di  copertura  vacci- 
nale superiori  al  90%  in  tutte  le  classi  di  età  della  popola- 
zione bersaglio  iniziale  e,  negli  anni  successivi,  per  tutti  i 
nuovi  nati  (Sabin,  1991;  Grandolfo,  1986). 

Dove,  invece,  nella  fase  iniziale,  e successivamente,  l'in- 
dicazione alla  vaccinazione  ha  riguardato  sostanzialmente  i 
bambini  nel  2°  anno  di  vita  c in  più  non  sono  stati  raggiunti 
tassi  di  vaccinazione  sufAcientemente  elevati,  si  è avuta  sì 
una  signiAcativa  riduzione  dei  casi  di  m..  ma  successiva- 
mente nei  decenni  successivi  sono  state  osservate  recrude- 
scenze epidemiche  in  età  giovanile-adulta  e ciò  a causa  di 
un  processo  di  accumulazione  di  suscettibili  in  tali  età  nel 
corso  degli  anni  successivi  all'inizio  dcH'cra  vaccinale.  In- 
fatti la  immunizzazione  iniziale  di  una  sola  parte  di  suscet- 
tibili presenti  nella  popolazione,  nel  ridurre  la  loro  fra- 
zione. ha  determinato  un  rallentamento  della  circolazione 
dell’infezione  per  cui.  i restanti  suscettibili  hanno  acquisito 
una  maggiore  probabilità  di  rimanere  tali  più  a lungo  nc) 
tempo.  Le  occasioni  di  stretta  aggregazione  in  età  giovane- 
adulta (campus  universitari,  reclute,  luoghi  di  lavoro)  hanno 
favorito  lo  sviluppo  di  eventi  epidemici.  A questa  circola- 
zione dell’infezione  in  età  giovane-adulta  si  è aggiunta 
quella  nei  primi  anni  di  vita  a causa  della  non  tempestiva 
immunizzazione,  soprattutto  nelle  classi  sociali  c nelle  etnie 
più  svantaggiate  (A/MW/?.  1990;  MMWR.  I99la). 

Per  evitare  tali  effetti  indesiderati  della  suddetta  strate- 
gia vaccinale  e qualora  non  si  intenda  realizzare  la  vaccina- 
zione di  massa  di  tutti  i suscettibili  nella  fase  iniziale,  è stata 
considerata  una  strategia  a due  dosi:  al  2^  e al  12‘'  anno 
(Bottiger  ei  ai.  1987).  Tale  strategia  si  impone  se  la  vac- 
cinazione contro  il  m.  viene  realizzata  con  il  vaccino  triva- 
lente (morbillo,  rosolia,  parotite).  Infatti  la  sola  indica- 


zione di  vaccinazione  del  2'*  anno  dì  vita  con  U trivalente  ha 
prodotto  non  solo  l'accumulo  in  età  giovane  adulta  di  su- 
scettibili rispetto  al  m.  ma  anche,  e in  modo  imponente, 
rispetto  a rosolìa  e parotite  con  le  prevedibili  conseguenze 
(MMWR,  1989;  MMWR,  I991b).  Per  questo  problema, 
una  alternativa  aH’impiego  del  trivalente  a 12  anni  è rap- 
presentata dalla  vaccinazione  selettiva  contro  la  rosolia  per 
le  bambine  e contro  la  parotite  per  i bambini  prima  dell'in- 
grosso  nella  pubertà. 

In  Italia  la  vaccinazione  contro  il  m.  è raccomandata  dal 
1979  (Ministero  della  Sanità,  1979).  Già  dal  1978  Emilia- 
Romagna  c Lombardia  hanno  varato  programmi  mirati  ri- 
volti alla  popolazione  infantile  al  di  sotto  dei  3 anni  soprat- 
tutto frequentanti  gli  asili  nido.  L’Istituto  Superiore  di  Sa- 
nità (ISS)  dal  1980  è andato  realizzando  campagne  di 
vaccinazione  di  massa  in  bambini  (comuni,  province,  USL) 
secondo  la  strategia  tendente  alla  rapida  eliminazione  del 
m.  Sulla  base  dei  risultati  di  tali  esperienze,  che  hanno 
dimostrato  la  totale  disponibilità  della  popolazione  se  atti- 
vamente coinvolta,  l'adesione  dei  medici  e TefAcada  della 
strategia  adottata,  il  Consiglio  Supcriore  di  Sanità  (CSS) 
nel  1985  ha  espresso  parere  favorevole  per  la  obbligatorietà 
della  vaccinazione. 

Da  allora  si  è avuta  una  maggiore  diffusione  spontanea 
della  proAlassi  soprattutto  nel  2**  anno  di  vita,  con  tassi  di 
vaccinazione  però  non  superiori  al  20-50%.  Successiva- 
mente al  parere  del  CSS,  il  Consiglio  Sanitario  Nazionale 
(CSN)  ha  varato  un  programma  nazionale  di  vacdnazione 
di  massa,  secondo  la  strategia  proposta  dall'ISS  e affidando 
allo  stesso  il  coordinamento  sdentiAco.  Tale  programma 
prevedeva  nella  fase  iniziale  una  popolazione  bersaglio  di 
età  compresa  tra  13  mesi  c 8-10  anni,  a seconda  della  realtà 
epidemiologica,  cui  offrire  attivamente  e individualmente 
la  proAlassi.  Sono  state  coinvolte  tutte  o parte  delle  USL  di 
9 regioni,  con  un  Ananziamento  spedale  dal  Fondo  Sanità 
Nazionale.  Altre  6 regioni  hanno  successivamente  aderito 
al  programma  con  propri  Ananziamenti. 

Già  nel  1990,  anno  previsto  come  intcrepidcmico,  si  è 
avuta  una  riduzione  deil’80%  (con  5000  casi)  in  confronto 
con  i precedenti  anni  intcrcpidemici  (1986. 1987  e 1989)  ma 
tale  riduzione  è risultata  del  90%  nelle  15  regioni  interes- 
sate dal  programma  e solo  del  50%  nelle  rimanenti  (Ag.  1). 
Lo  straordinario  effetto  dei  programma  è pesantemente 
mascherato  dal  diverso  livello  di  sottonotiAca  nel  1990  e 
negli  anni  presi  a confronto,  in  quanto  in  seguito  a campa- 
gne vacdnali  aumentano  sensibilmente  le  notìAche,  in  re- 
lazione anche  ai  sistemi  di  sorveglianza  attivi  messi  in  atto 


Fig.  1.  NotiAche  mensili  dì  m. 
in  IiaUa  (1984-1990).  U lùtea 
spessa  indica  i casi  totali;  la  lùtea 
sonile  i casi  nelle  regioni  in  cui  è 
stato  implementato  il  program- 
ma di  vaccinazione  di  massa  con- 
tro U m.;  la  linea  troneggiata  ìn- 
dica i casi  nelle  regioni  in  cui  il 
programma  non  à stato  imple- 
mentato- 
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FIg.  2.  Numero  dei  casi  di  m., 
encefalite  morbillosa  e panen- 
cefaJite  sclerosatile  subacuta 
(SSPE)  notificati  negli  U.S.A.  nel 

rtKxlo  1962*  1 . (Òa  Krugman 

Rfv.  infect.  Dir..  /«&.  5, 
477^!). 


contestualmente  alla  campagna  vaccinale.  Inoltre  non  in 
tutte  le  regioni  tutte  le  USL  sono  state  coinvolte  e tra 
quelle  coinvolte  non  tutte  hanno  completato  il  programma. 
Nelle  USL  dove  questo  è avvenuto  non  si  è avuta  più  cir- 
colazione di  m.  La  drastica  riduzione  di  incidenza  del  m.  ha 
dimostrato  a posteriori  la  validità  deirassunzione  dello 
stato  di  immunità  naturale  sulla  base  del  ricordo  dei  geni- 
tori. che  era  risultato  avere  un  valore  predittivo  positivo 
molto  alto  (>  90%)  in  confronto  con  il  test  sierologico 
(Grandolfo.  1986). 

Nel  caso  del  m.  TOMS  ha  posto  robieiiivo  deH'eradica- 
zionc  su  scala  globale  (come  il  vaiolo)  e Teliminazione  en- 
tro il  199S  in  Eureka.  Come  si  è visto  sarà  cruciale  il  ti|>o  di 
strategia  che  viene  adottato.  Infatti  per  raggiungere  Tobict- 
tivo  deH'eliminazione  dei  m.  autoctono  e cioè,  in  definitiva 
della  circolazione  della  infezione,  è necessario  nella  fase 
iniziale  immunizzare  il  maggior  numero  di  suscettibili  nella 
sezione  di  popolazione  da  cui  provengono  in  era  prcvacd- 
nale  oltre  il  dei  casi  c,  negli  anni  successivi,  oltre  il 
90%  dei  nuovi  nati. 

Una  strategia  alternativa,  che  permette  di  raggiungere 
Tobicttivo  della  eliminazione  del  m.  in  un  tempo  più  lungo, 
prevede  la  vaccinazione  al  T anno  di  vita  e al  12**  anno; 
quest'ultima  indicazione  deve  persistere  fìntanto  che  la 
prima  coorte  vaccinata  al  2**  anno  di  vita  non  raggiunga  il 
12**  anno  (Bottiger  et  al.,  1987).  L'eventuale  mantenimento 
della  vaccinazione  al  12**  anno  potrebbe  trovare  una  giusti- 
ficazione per  recuperare  i non  responders  c per  superare  gli 
eventuali  problemi  di  persistenza  deirimmunità.  una  volta 
che  venga  a mancare  la  sollecitazione  (buster)  dell’infe- 
zione naturale.  La  scelta  tra  le  due  strategie,  la  prima  delle 
quali  più  rapida  nel  raggiungere  Tobiettivo,  dipende  dalla 
capacità  operativa  dì  garantire  alti  tassi  di  vaccinazione 
nelle  corrispondenti  popolazioni  bersaglio.  Come  si  è detto, 
la  strategia  a due  dosi  auspicabilmente  complementata  con 
una  campagna  di  massa  contro  il  m.,  nella  fase  iniziale, 
nelle  età  intermedie,  è indispensabile  se  si  impiega  il  vac- 
cino trivalente. 

Dopo  quasi  trent'anni  di  esperienza  di  vaccinazione  con- 
tro il  m.  sono  ancora  più  consolidati  i parametri  di  efficacia 
e di  sicurezza  dei  vaccini  impiegati. 

Gli  effetti  collaterali  sono  di  modesta  entità  (febbre 
> 38,5  **C  in  meno  del  20%  dei  vaccinati,  esantema  non 
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esteso  in  circa  il  5%)  e insorgono  in  9*-10*  giornata  per  una 
durata  media  di  2-3  giorni. 

Reazioni  gravi  da  vaccino  non  sono  dimostrate  c la  te- 
muta encefalite  posi-vaccinale  (encefalite  a etiologia  non 
altrimenti  conosciuta)  che  insorge  net  successivi  trema 
giorni  ha  una  incidenza  inferiore  almeno  della  metà  ri- 
spetto a confrontabili  controlli  non  vaccinati. 

Riguardo  la  panenccfalitc  sclerosante  subacuta  (SSPE) 
resperienza  statunitense  è risolutiva  nel  senso  che  la  ridu- 
zione della  SSPE  ha  avuto  lo  stesso  andamento  dei  casi  di 
m.  con  Taspettato  ritardo  di  circa  7 anni  (hg.  2)  nell'inizio 
della  diminuzione  dei  casi,  che  corrisponde  al  tempo  medio 
di  latenza  (Krugman.  1983). 

Riguardo  la  sicurezza  sembra  ormai  consolidata  la  con- 
vinzione che  Tallergia  alle  proteine  deH'uovo  non  costitui- 
sca controindicazione  (Bruno  et  al.,  1990)  e che  non  ci  sia 
bisogno  del  test  cutaneo.  Anche  la  condizione  di  cerebro- 
patia non  solo  non  controindica  ma  suggerisce  positiva- 
mente  la  vaccinazione  (Polo,  1989). 

Sulla  persistenza  dclPimmunità  valutata  in  modo  control- 
lalo non  sussistono  molti  dubbi  (Krugman.  1983)  anche  se 
l’incidenza  di  casi  di  m.  in  soggetti  vaccinati,  pur  tenendo 
conto  che  la  causa  più  probabile  deU'insuccesso  della  vac- 
cinazione sia  da  ricercare  nella  cattiva  conservazione  del 
vaccino  usato  nel  passato  c quindi  non  stabilizzalo  rispetto 
alla  temperatura,  mantiene  aperto  il  problema  (Bradicy  et 
al.,  1991). 

Come  è noto  l’unica  reale  controindicazione  permanente 
è lo  stato  di  grave  immunodeficienza  naturale  o acquisita, 
anche  se  bambini  HlV-sieropositivi  (sintomatici  o no)  sono 
indicati  per  la  vaccinazione,  che  si  è dimostrala  sicura,  in 
quanto  il  m.  nella  loro  condizione  è frequentemente  mor- 
tale {MMV/R,  1988). 
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GIOVANNI  KOCCHI.  SILf  ANO  VLLLA 
e MKHELE  E.  (iltANDOLFO 

MORnNA  [v.  voi.  IX.  col.  1910) 

Se.  rispcllo  alla  precedente  edizitine,  il  prtJCCsM)  di  acqui- 
:dzione  di  nuove  informazioni  sugli  effetti  farmacologici  e 
sui  meccanismi  d'azione  della  morfina  è continuato  inesau- 
sto (v.  ANAlGESlci*;  oppioiDi  PFPTiDt*),  non  è mutato  so- 
stanzialmente  il  profilo  terapeutico  de)  farmaco.  Unica  ec- 
cezione; non  d più  autorizzato  dalla  vigente  normativa  sulle 
TOSSICOMANIE  (v.*)  l'impiego  della  m.  nel  divezzamento 
deireroinomane  come  invece  era  permesso  dal  Decreto  del 
Ministero  della  Sanità  del  10  ottobre  1980. 

RFO- 

MORHNISMO  (v.  voi.  IX.  col.  1923] 

Terapia  della  fase  di  dipendenza  da  oppiacei 
Come  era  da  attendersi,  la  normativa  riguardante  le  terapie 
farmacologiche  di  divezzamento  dal  morfinismo  hanno  su- 
bito sostanziali  rimaneggiamenti.  In  particolare,  è caduta  la 
già  allora  insostenibile  autorizzazione  ail'uso  «in  via  speri- 
mentale». nei  programmi  di  trattamento  degli  stati  di  di- 
pendenza da  oppiacei,  della  morfina  (cfr.  Decreto  del  Mi- 
nistero della  Sanità  del  10  ottobre  1980);  tra  gli  oppiacei, 
resta  permesso  l'impiego  del  solo  metadone.  Per  ulteriori 
dettagli  V.  rossicoMANit*. 

REO. 


MORFINOMIMETICI  PEPTIDI:  v.  morfinomimetici 
PEPTIDI  (IX.  1929);  OPPIOIDI  pf.ptidi*. 

MORICIZINA 

F.  moricizine.  • i.  moricizine.  - t.  Moricizin.  • s.  moricizina. 

Derivato  morfolinico  della  fenotiazina.  la  moricizina  (m.)  o 
etmozina.  al  pari  de)  suo  analogo  dictilaminico  (ctacizina). 
è un  antiarìtmico  di  classe  I (stabilizzanti  dì  membrana  per 
bhxrco  dei  canali  per  il  sodio).  Assimilabile  a chinidina. 
procainamidc  c disopiramidc  (sottoclasse  1^)  per  l'intensità 
di  questa  azione  di  blocco,  la  m.  se  ne  differenzia  per  la 
capacità  che  condivide  con  lidocaina.  mexilctina.  fenitoina 
c tocainidc  (sottoclasse  1^)  di  accelerare  la  ripolarizzazione 
miocardica.  Sul  piano  elettrocardiografico  questi  effetti  si 
traducono  in  un  allungamento  degli  intervalli  PR  e ORS  e 
in  modesto  accorciamento  dcirintcrvallo  QT. 

l.a  m.  ha  elevata  biodisponibiliià:  dopo  assunzione  orale 
la  sua  concentrazione  ematica  raggiunge  un  picco  a 0.5-2  h 
c quindi  decade  con  cmivita  di  1.5-3  h.  La  marcata  meta- 
boli7j;azione  epatica  di  primo  passaggio  porta  in  parte  a 
composti  attivi  che  vengono  eliminati  pervia  urinaria.  Alla 
formazione  di  metaboliti  attivi  à dovuta  la  mancanza  di 
chiarì  rapporti  fra  livelli  ematici  di  m.  c attività  antiarit- 
mica;  questa  raggiunge  il  suo  acme  10-14  h dopo  la  sommi- 
nistrazione di  una  dose  singola  e persiste  per  più  di  10  h. 

Nelle  extrasistolie  e nelle  tachicardie  ventricolari  la  m. 
esercita  ben  documentati  effetti  antiaritmicii  alle  dosi  di 
2IHI-.VK)  mg  ogni  8 h la  m.  risulta  pari  nella  sua  efficacia  alia 


chinidina.  inferiore  aH'cncainidc  c supcriore  alla  disopira- 
mide  somministrate  nelle  dosi  abituali.  Restano  da  accer- 
tare gli  effetti  della  m.  in  un  discusso  campo  dì  utilizzazione 
degli  antiarìtmici  di  classe  I;  quello  dei  soggetti  in  fase  po- 
stinfartuale con  aritmie  ventricolari,  ove  l'impiego  deil’en- 
cainidc  o della  flccainide  (sottoclasse  1^).  pur  riducendo 
Textrasistolia  ventricolare,  si  è accompagnato  a un  signifi- 
cativo aumento  di  eventi  mortali. 

Al  pari  degli  altri  antiarìtmici  la  m.  può  esercitare  effetti 
proariimid  di  cui  non  è al  momento  nota  l'incidenza  c la 
gravità  nei  confronti  di  altri  farmaci  del  gruppo.  Dei  poco 
frequenti  effetti  collaterali  (capogirì.  nausea,  cefalea)  solo 
la  febbre,  considerata  una  espressione  minore  deiri|>er- 
tcrmia  maligna  da  ncurolcttici,  è riferibile  alla  struttura 
fenotiazinica  della  m. 
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Morte  improwisn  coronafica 

Premessa 

L'elenco  delle  diagnosi  differenziali  da  considerare  in  pre- 
senza di  morte  improvvisa  è straordinariamente  lungo.  Una 
elegante  classificazione  fisiopatologica  di  luìwn,  riportata 
nella  prima  edizione  dì  un  classico  trattalo  (Braunwald. 
1980).  enumera  22  fattori  cardiovascolari.  9 fattori  respira- 
tori. 10  fattori  neurologici  centrali.  4 fattori  metabolici  e 10 
fattori  vari.  Nonostante  le  55  possibili  cause  elencate,  la 
classificazione  di  Lown.  come  quella  che  riportiamo  nella 
tab.  1.  o altre  ancora,  possono  comunque  apparire  incom- 
plete se  si  considera  che  qualsiasi  noxa  intrinseca  o estrin- 
seca che  interferisca  con  le  proprietà  batmotropa,  cromv 
tropa.  dromotropa  c inotropa  del  miocardio  nonché  con  la 
compliancc  del  sistema  circolatorio,  può  determinare  un 
arresto  cardiaco  con  conscguente  ipoperfusione  cerebrale  e 
morte.  Per  quanto  possa  sembrar  banale,  ogni  decesso,  di 
qualsiasi  natura,  è in  definitiva  dovuto  ad  arresto  cardiaco. 
Non  va  peraltro  dimenticato  che  la  cardiopatia  ischemica 
(V.  INFARTO  MKK'ARmCO;  INFARTO  MIOCARDICO*)  costituisce, 
tra  i fattori  etiologici.  quello  ne)  quale  è p<ìssibile  osservare 
la  massima  incidenza  di  arresti  cardiaci  e pertanto  le  altre 
ctiologie  possibili  vanno  tutte  considerate  in  subordino. 

In  questo  articolo  abbiamo  concentralo  raitenzione  sulla 
m.  i.  a ctiologia  coronarica  che  rappresenta  oltre  il  90%  dei 
casi  osservati  di  arresto  cardiaco,  definito  secondo  i criteri 
illustrati  più  avanti.  La  m.  i.  può  comparire  in  altre  condi- 
zioni morbtvse;  la  sindrome  di  Marfan  (v.  marfan,  sin- 
drome DI),  le  sindromi  del  O-T  lungo  (v.  g-T  i.unoo.  sin- 
drome DEL*),  il  tamponamento  cardiaco  (v.).  Tembolia 
polmonare  (v.  folmonarf  arierìa;  POLMONt).  l'ipcrtcn- 
sionc  polmonare  (v.;  v.*)  primitiva,  le  valvulopatie  acqui- 
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TAB.  I.  CLAS5IHCAZIONE  DELLE  POSSIBIU  CAUSE 
DI  MORTE  IMPROVVISA  OS  BASE  A CRITERI  nSIO- 
PATOLOGia 


CaaN  canUovMColarì 

Anomalie  del  batmo-dromo-cronotropismo 
Aritmie  ad  alta  frequenza 
Bradicardia 
A&iMolia 

Anomalie  dell'inotropismo 

Insufficienza  cardiaca  acuta  c shock  cardiojicno 

Stenosi  aortica,  mitralica  e tricuspidale 

Tamponamento  cardiaco 

Rottura  del  cuore 

Dissezione  aortica 

Tumori  del  cuore 

Ipertensione  polmonare  primitiva 

Miocardiopatie  o cardiomiopatie 

Ca«*e  respiratorie 

Embolia  polmonare 
Asfissia  e apnea  ^ntanca 
Sindrome  di  Pickwick 

Cause  nervose  ccninli 

Sindrome  scno^arotidca 
Infarto  cerebrale 
Epilessia 

Sindrome  vaso-vagalc 

Cause  metabolicbe  e toeskoloficbe 

Ipo&sia 

Ipercakemia 

Ipoglkxraia 

Farmaa  (digitale,  diuretici,  antiaritmici) 

Alcolisirus 

Punture  di  insetti 

Esposizione  ad  idrocarburi  volatili 


site,  specie  aortiche  (v.  vai.voi.ari  cardiopatie),  rinfarto 
cerebrale  (v.  encefalopatie  vascolari*),  le  crisi  iperten- 
sive  in  genere  (v.  ipertfn.sione  arteriosa*)  c le  miocardio* 
patte  (v.*).  Infine,  alcuni  farmaci  di  impiego  corrente  in 
cardiologia  (digitale,  diuretici,  antiaritmici)  possono  in* 
durre  una  serie  di  squilibri  eietlroliticì  c provocare  in  modo 
diretto  ed  indiretto  aritmie  maligne  e m.  i.  Per  una  traila* 
zionc  approfondita  di  questi  specifici  capitoli  « rinvia  ad 
altre  sezioni  di  questa  Enciclopedia. 

Da  un  punto  di  vista  probabilistico  è importante  sottoli- 
neare come  il  considerare  possibile  un  decesso  improv'viso 
in  condizioni  patologiche  ad  alta  prevalenza  nella  popola- 
zione costituisca  un  indebito  allarmismo  quando  l’incidenza 
del  decesso  improvviso  in  tali  condizioni  sia  estremamente 
ba.s.sa.  Illustrando  come  es.  la  m.  i.  nel  prolasso  valvolare 
mitralico  (descritta  come  dovuta  ad  aritmie  ventricolari)  ed 
accettando  una  prevalenza  dello  stesso  in  Italia  dello  0.33% . 
si  può  calailare  che  esistono  IW.OOO  portatori  di  tale  ano- 
malia. Eppure  dei  46  casi  di  m.  i.  in  soggetti  con  prolasso 
della  mitrale,  descritti  nella  letteratura  internazionale,  nes- 
suno risulta  di  nazionalità  italiana. 

Airestrcmo  opposto  esistono  condizioni  patologiche  ra- 
rissime nella  popolazione  ma  nelle  quali  l'incidenza  di  m.  L 
è estremamente  elevata.  Esempio  esplicativo  è dato  dalle 
sindromi  del  Q-T  lungo  congenito  (senza  e con  sordità 
(queste  ultime  caratterizzate  da  sordità  congenita,  donde  il 
nome  di  xindromi  sor<ÌocartiicKhf\),  nelle  quali  il  73%  dei 
soggetti  senza  trattamento  presenta  una  m.  i.  a breve  di- 
stanza di  tempo  dal  riscontro  di  un  prolungamento  patolo- 
gico dcirinicrvallo  0-T.  Sebbene  siano  meno  di  KXX)  i pa- 
zienti inclusi  in  un  registro  intemazionale  della  sindrome. 
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l’allarme  è giustificato,  considerata  la  letalità  della  condi- 
zione nella  sua  evoluzione  spontanea. 

L'arresto  cardiaco  di  ctiologìa  coronarica  si  pone  in  una 
via  di  mezzo  in  termini  relativi.  In  termini  assoluti  il  pro- 
blema è invece  del  massimo  rilievo,  sia  neirambito  della 
popolazione  generale  (apparentemente  sana),  sia  nel  più 
ristretto  sottogruppo  di  individui  con  cardiopatia  corona- 
rica nota  e/o  resasi  evidente  per  la  comparsa  di  angina  o di 
un  infarto  de)  miocardio. 

Definizione  dell'arresto  cardiaco  primario  e considerazioni 
probabilistiche 

Nel  1979  un  gruppo  di  esperti  deirinicrnational  Society 
and  Federation  of  Cardiology  e della  World  Health  Orga- 
nization  (WHO),  riunitosi  a Roma  per  fissare  i criteri  di 
nomenclatura  e diagnosi  della  cardiopatia  ischemica,  defi- 
nirono «Tarrcsto  cardiaco  primario  come  un  evento  im- 
provvi.so,  presumibilmente  dovuto  ad  instabilità  elettrica 
del  cuore  e per  il  quale  mancano  dati  obicttivi  tali  da  (>er- 
mettere  una  diagnosi  alternativa.  In  assenza  di  manovre  di 
rianimazione  ovvero  in  caso  di  loro  insuccesso,  l'arresto 
cardiaco  primario  viene  considerato  morte  improwisa». 
Una  nota  spiega  che  «il  Comitato  ha  voluto  omettere  la 
definizione  della  m.  i.  in  quanto  questa  appare  conseguenza 
deH’arresto  cardiaco,  vera  evidenziazione  quest'ultimo  della 
cardiopatia  ischemica.  La  definizione  impiegata  deve  es- 
sere pertanto  operazionale:  in  futuro  sarebbe  preferibile 
annotare  il  tempo  trascorso  dall'inizio  dei  sintomi  in  cia- 
scun caso». 

Grande  merito  della  definizione  proposta  nel  1979  ap- 
pare quello  di  avere  spostato  Tattenzione  dalla  sindrome 
clinica  (la  m.  i.)  al  suo  meccanismo  patogenctico  (Tarrcsto 
cardiaco),  nonché  quello  di  avere  evitato  indicazioni  tem- 
porali. La  non  indicazione  di  queste  ultime  permette  ad  es. 
di  considerare  un  dece.s.so  dovuto  a m.  i.  anche  nel  caso  in 
cui  ad  un  arresto  cardiaco  abbiano  fatto  seguito  manovre 
rianimatorie  che.  protratte  per  svariate  ore.  siano  alla  fine 
risultale  inefficaci. 

Successiva  giustificazione  obiettiva  della  definizione  del 
1979  è venuta  dai  dati  raccolti  da  Hinkle  e Thaler  (1982)  in 
un  campione  di  743  uomini  di  età  tra  i 50-65  anni,  seguiti 
per  5-lU  anni  e nei  quali  una  classificazione  basata  sulle 
condizioni  del  circolo  prima  del  decesso  si  é dimostrala 
mollo  utile  per  caratterizzare  coloro  che  decedettero  im- 
prowisamenie.  Infatti,  nel  58%  dei  142  decessi  ossersati  la 
morte  avvenne  improvs'isamente  per  collasso  acuto  (morti 
aritmiche)  mentre  nel  42%  dei  casi  venne  osservata  la 
scomparsa  del  polso  in  seguito  al  collasso  del  circolo  peri- 
ferico (morti  in  scompenstT  di  cira>lo).  Il  93%  del  decessi 
intervenuti  in  meno  di  un'ora  dairinizio  dei  sintomi  appar- 
teneva alla  categoria  morti  aritmiche,  mentre  il  74%  dei 
decessi  osservati  diTpo  almeno  un'ora  dall'inizio  dei  sintomi 
apparteneva  alla  categoria  morti  in  scompenso  di  circolo. 
Pertanto  l'equazione  arresto  cardìaco  m.  i.  è tale  solo  in 
assenza  di  scompenso  di  circolo,  vale  a dire  in  caso  di  pri- 
marictà  dcH'cvento. 

La  maggior  parte  (dal  59  al  75%)  degli  arresti  cardiaci 
non  rianimati  (m.  i.)  appaiono  in  presenza  di  testimoni. 
Questi  ultimi  possono  fornire  importanti  informazioni  circa 
i sintomi  presenti  nel  paziente  prima  dei  decesso,  tramite  i 
quali  é possibile  risalire  a posteriori,  con  buona  approssi- 
mazione. ai  meccanismi  hsiopatologici  del  decesso  stesso. 
Dolore,  dispnea,  edema  polmonare  o perdita  repentina 
della  coscienza,  così  come  riferiti  dal  testimone,  sono  inol- 
tre elementi  probanti  per  stabilire  rctiologia  delTarrcsto 
cardiaco.  Ciò  ha  condotto  a includere  la  presenza  di  un 
testimone  tra  i requisiti  necessari  per  definire  la  m.  i.  (H'/r- 
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ntssed  death)  tanto  in  studi  su  popolazione  che  in  campioni 
selezionati  di  pazienti.  Riteniamo  che  tale  requisito  rappre* 
senti  una  importante  garanzia  restrittiva  di  obiettività  c 
come  tale  debba  essere  incluso  tra  quelli  indispensabili  per 
attribuire  la  qualiftca  di  m.  i.  a un  arresto  cardiaco  prima- 
rio non  rianimato.  Riteniamo  invece  che  la  prevedibilità 
iexpectedness)  deirarresto  cardiaco  non  costituisca  un  ele- 
mento dì  rilievo,  fatta  salva  l esclusionc  di  una  diagnosi 
alternativa. 

Sembra  da  ultimo  necessario  richiamare  quanto  ricor- 
dato da  Gillum  et  al.  (I9H4)  circa  l'opportunità  di  stabilire 
criteri  diagnostici  tali  da  individuare  casi  «certi»  e «proba- 
bili» di  m.  i.  in  base  alla  ^cifkità  e completezza  dell'in- 
formazione  raccolta  per  ciascun  caso.  L'insieme  dei  dati 
cosi  raccolti  (casi  certi  + casi  probabili)  fornirà  ragguagli 
molto  sensibili  sulla  m.  t.  al  costo  di  una  ridotta  specificità, 
mentre  i dati  provenienti  dai  soli  casi  certi  avranno  una 
specificità  tale  da  (x>tcr  essere  utilizzali  per  ricerche  di  na- 
tura etiologica  nelle  quali  è preferibile  escludere  erronea- 
mente casi  certi  che  includere  non  casi;  rcrronea  inclusione 
dei  non  casi  per  cattiva  classificazione,  diluisce  nel  cam- 
pione in  studio  ogni  eventuale  significatività  tra  le  diffe- 
renze. Al  contrario  rcliminazionc  dei  casi  ceni  (per  criteri 
classificativi  troppo  rigidi)  riduce  l'ampiezza  del  campione 
e quindi  le  generalizzazioni  che  se  ne  potrebbero  trarre: 
solo  uno  studio  ben  programmato  in  partenza  sarà  al  riparo 
da  questo  inconveniente,  essendo  in  tal  caso  possibile  pre- 
vedere un  campione  sufficientemente  ampio. 

È evidente  che  i problemi  di  definizione  ai  quali  si  è 
accennato  devono  essere  attentamente  compresi  e valutati 
quando  dagli  studi  disponibili  in  letteratura  si  vogliano  de- 
sumere informazioni  in  tema  di  m.  i.  Ancora  una  volta 
decisivo  è Timpiego  delle  informazioni.  Operativamente  è 
pertanto  opportuno  sottolineare  che  di  seguito  verrà  fatto 
riferimento  alla  m.  i.  come  ad  un  «evento  molto  rapido 
(meno  di  1-2  h),  di  orìgine  prevalentemente  cardiovasco- 
lare, e coronarica  in  particolare».  Potrà  essere  utile  fare 
riferimento  ad  uno  schema  interpretativo  dei  dati  disponi- 
bili suH'argomenio,  basato  su  una  progressione  esponen- 
ziale della  probabilità  (rischio)  di  m.  i.:  ad  un  estremo  della 
curva  si  trovano  i soggetti  apparentemente  sani  e che  non 
dimostrano  fattori  di  rischio  svelabili  (rischio  minimo),  al- 
l'altro  estremo  j soggetti  con  infarto  del  miocardio  e diffuse 
anomalie  cliniche  e biologiche  tali  da  condizionare  il  mas- 
simo del  rischio  di  arresto  cardiaco. 

AfuHomìa  patologna 

La  m.  i.  si  accompagna,  in  genere,  a stenosi  coronariche  multiple 
cd  a lesioni  miocurdichc  ivchemiche  focali  che.  tuttavia,  non  sono 
sempre  facilmente  riconusabiU.  In  multi  casi  ( presente  cardiome- 
galia;  due  terzi  dei  pazienti  presentano  un  infarto  recente  o cica- 
trizzato; molti  casi  presentano  un’ischemia  recente  con  degenera- 
zione miofìbrìllare.  Le  lesioni  cellulari  sono  spesso  diverse  da 
quelle  dell’infarto  c asaomigliano  piuttosto  alle  lesioni  sperimentali 
da  catecolaminc.  con  rare  trombosi  e con  meccanismo  tisiopatolo 
gico  conscguentemente  diverso.  Studi  di  ampio  respiro  sulrargo- 
mento  hanno  dimostralo  che  mentre  la  necrosi  coagulativa  i tipica 
dell  infarto  (morte  atonica  del  miocardio),  la  miocitolisi  coagula- 
tiva (mone  tetanica)  e la  miocitolisi  coUiquativa  (morte  progres- 
siva) sono  tipiche  della  m.  i.  Mentre  questi  dati  pongono  racccnto 
sul  ruolo  che  il  sistema  neurovegeiativo  potrebbe  avere  nella  ge- 
nesi delta  m.  i..  la  ridotta  percentuale  di  casi  di  m.  i.  nei  quali  uno 
studio  anaiomopaiologico  completo  è stato  condotto,  tìovrebbe 
sottolineare  l'esigenza  di  maggiori  dati,  per  meglio  definire  i rap- 
porti tra  substrato  (certamente  di  natura  artenosclerotica)  ed  even- 
tuali fattori  scatenanti  (spasmo?,  emozioni?,  neurormoni?). 

Meccanùsmi  eletirofìsiologici 

I meccanismi  eleltrafisiologicì  della  m.  i.  sono  stati  studiali 
sperimentalmente  nel  cane  con  occlusione  artificiale  (lega- 


tura. trombizzazione  meccanica  e/o  elettrica)  delle  corona- 
rie. Se  la  m.  i.  si  verifica  poco  dopo  l'occlusione,  il  mecca- 
nismo ò quello  del  rientro  per  conduzione  rallentata  in  aree 
ischemiche  o infartuale;  se,  invece,  avviene  in  fase  tardiva, 
il  meccanismo  in  gioco  appare  diverso:  è stalo  infatti  dimo- 
strato che  le  fibre  dì  Purkinje  subendocardiche  sviluppano 
una  depolarizzazione  dìastulica  spontanea  con  durata 
abnormemente  lunga  dei  potenziali  d’azione  e che  da  que- 
sta sede  possono  ingenerarsi  fenomeni  automatici,  causa  di 
innesco  delle  aritmie  maggiori  (v.  aritmie*).  La  fibrilla- 
zione ventricolare  può  avvenire  anche  in  seguito  a riperfu- 
sione, come  nei  caso  di  una  lisi  di  un  trombo  occludente  o 
di  rilascio  di  una  precedente  legatura  coronarica,  sebbene 
esistano  dubbi  circa  la  rilevanza  clinica  di  questo  feno- 
meno; anche  a livello  sperimentale  i meccanismi  non  sono 
del  tutto  noti,  legati  forse  alla  liberazione  di  radicali  supe- 
rossido  o al  sovraccarico  intracellulare  di  caldo.  Comunque 
i meccanismi  fisiopatologia  che  conducono  alla  fibrilla- 
zione ventricolare  spesso  non  rispondono  a questo  schema- 
tismo cd  è pur  vero  che  tra  i determinanti  della  probabilità 
di  aritmia.  r«ischemia»  stessa  (misurata  ad  es.  nell'animale 
dalla  deflessione  positiva  del  segmenta  ST  all'ECO)  riveste 
un  ruolo  fondamentale  e proporzionale;  più  elevata  l'esten- 
sione c/o  la  gravità  dcirisdicmia.  anche  sotto  un  profilo 
temporale,  maggiore  il  rischio  di  fibrillazione  ventricolare 
dopo  occlustone-rìperfusione  coronarica.  Molti  altri  fattori 
sono  poi  in  gioco:  tra  questi  la  suscettibilità  individuale 
(età.  sesso,  «predisposizione»,  estensione  anatomofunzio- 
nale  del  drcolo  collaterale),  lo  stato  del  sistema  neurove- 
getativo (probabilità  più  elevata  neli'ipersimpaticotonia)  e 
di  quello  neuroendocrino  (gli  acidi  grassi  liberi  sono  arìt- 
mogenid).  Quello  della  cardiologia  sperimentale  nel  set- 
tore della  m.  ì.  è dunque  un  campo  nel  quale  il  futuro  sarà 
certamente  ricco  di  acquisizioni  di  notevole  interesse. 

Dati  epidemiologici 

1 . Dimensione  del  problema.  - Si  può  calcolare  che  in  un 
anno  in  Italia  oltre  1 1 .(NX)  soggetti  decedano  entro  1 h dal- 
l’inizio di  una  sintomatologia  di  dolore  acuto  precordiale. 
Queste  stime  sono  peraltro  conservative  (solo  soggetti  da 
20  a 64  anni),  basate  sui  dati  di  inddenza  media,  relativi  a 
popolazioni  non  italiane  e neU'ambito  delle  quali  esiste 
un'ampia  variabilità  dì  inddenza  di  attacchi  coronarici  acuti 
(minimo  a Bucarest  0,3/1000  abitanti  di  ses.so  femminile. 
1,5/1(X)0  di  sesso  maschile;  massimo  ad  Helsinki  1.6/1(X)0 
abitanti  di  sesso  femminile.  7,3/1000  abitanti  di  sesso  ma- 
schile). Pur  con  queste  limitazioni,  in  Italia  si  avrebbero 
annualmente  1323  infarti  del  miocardio  e 213  m.  i.  corona- 
riche (entro  1 h daH'inizìo  dei  sintomi)  per  milione  di  abi- 
tanti (un  decesso  ogni  45  min).  Altre  stime,  basate  su  dati 
epidemiologici  italiani  provenienti  dal  Seven  Countries 
Study.  con  un  follow-up  di  25  anni,  concludono  che  nel 
nostro  Paese  si  hanno  ogni  anno  535  m.  i.  coronariche 
(entro  2 h dairinizio  dei  sintomi)  per  milione  di  abitanti 
(Puddu  et  al.,  1986;  Menotti  et  ai,  1987).  Dati  recenti  de- 
rivati dal  Progetto  Monica  - Area  Latina  condotto  in  Italia 
indicano  che  l'incidenza  di  m.  i.  presumibilmente  corona- 
rica (entro  1 h dairinizio  dei  sintomi)  nella  popolazione 
generale  di  età  compresa  tra  25  e 74  anni  è del  15,3  per 
1(X).0(X)  per  anno  (Giampaoli  et  ai,  1990). 

In  paesi  con  incidenza  elevata  (U.S.A.,  Finlandia)  o me- 
dia (centro  Europa)  di  cardiopatia  coronarica,  oltre  un 
quarto  degli  episodi  coronarici  più  gravi  si  conclude,  nei 
soggetti  adulti  (forse  più  raramente  in  quelli  oltre  70  anni), 
con  un  evento  fatale  che  si  verifica  entro  1, 2, 3 h daH'inizio 
dei  sintomi,  e cioè  entro  tempi  poco  utili  per  validi  e tem- 
pestivi ìntcncnti  medici.  In  questi  paesi  Tincidenza  di  car- 
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diopaiia  coronarica  nelle  classi  di  età  25-74  anni  è in  media 
deH’ordine  dell'uno  per  mille  per  anno.  È anche  noto  che 
revento  m.  i.  è proporzionatamente  più  raro  nelle  popola- 
zioni con  una  più  ba.v$a  incidenza  generale  di  cardiopatia 
coronarica  (Giappone.  Grecia),  di  cui  l'evento  stesso  è. 
semplicemente,  una  particolare  manifestazione  ad  evolu- 
zione rapida  e fatale. 

Ancorché  nel  mondo  occidentale  si  assista  da  anni  ad  un 
declino  della  mortalità  per  cardiopatia  coronarica  (e  quindi 
deduttivamente  della  m.  i.),  la  possibile  prevenzione  del 
fenomeno  m.  i.  diviene  comunque  uno  strumento  opera- 
tivo importante  per  ridurre  il  costo  sociale  della  cardiopatia 
coronarica  e delle  sue  conseguenze.  A questo  proposito,  i 
dati  maggiormente  significativi  riguardano;  a)  l'individua- 
zione dei  fattori  di  rischio  nei  soggetti  sani  o apparente- 
mente tali;  b)  l individuazione  dei  fattori  di  rischio  nei  pa- 
zienti che  abbiano  già  superato  un  attacco  coronarico  acuto 
o che  siano  affetti  da  angina  pectoru. 

L'analisi  dei  dati  della  Kaiser  Foundation  di  Oakland, 
California,  ha  permesso  di  definire  tre  categorie  di  fattori 
predisponenti  alla  m.  i.  (Chiang  et  ai.  1970):  una  e la  più 
importante,  costituita  dalla  presenza  di  una  cardiopatia  co- 
ronarica già  acquisita;  una  seconda  costituita  dai  clamici 
fattori  di  rischio  in  persone  peraltro  sane;  ed  una  terza 
(XKtituita  da  fattori  con  peso  predittivo  chiaramente  minore 

0 ancora  mal  definito,  come  il  siero  chiloso.  l'eccesso  di 
emoglobina,  la  leucocitosi,  la  tachicardia,  la  ridotta  funzio- 
nalità respiratoria,  le  anomalie  della  ripolarìzzazione. 

2.  Individui  apparentemenie  sani.  - I dati  dello  studio  di 
Framingham.  insieme  con  quelli  dello  studio  di  Albany. 
hanno  fornito,  tramile  un'analisi  statistica  multivarìata.  la 
seguente  graduatoria  di  importanza  dei  vari  fattori  di  ri- 
schio nel  predire  la  m.  i.;  fumo  di  sigarette,  peso,  ipertrofia 
ventricolare  sinistra  do  alterazioni  aspecifiche  del  tratto  ST 
e dcU'onda  T nell'ECG.  pressione  sistolica,  colcstcrolcmia 
(Kanncl  et  al.^  1975). 

In  due  gruppi  italiani  di  1588  soggetti  apparentemente 
sani  presi  in  considerazione  nel  Seven  Countrics  Study.  il 
rischio  di  andare  incontro  a m.  i.  durante  20-23  anni  di 
foliow-up  è risultato  proporzionale  aH'età.  alla  frequenza 
cardiaca,  al  livello  di  pressione  sistemica  media  ed  ai  livelli 
di  un  nuovo  indice  di  ipertrofia  ventricolare  sinistra:  la 
somma  dei  voltaggi  di  ORS  nelle  12  derivazioni  standard. 
La  colcstcrolcmia.  il  fumo,  i livelli  di  attività  fisica  lavora- 
tiva non  sono  invece  risultati  utili  in  questa  analisi  alla  pre- 
dizione del  rischio  di  m.  i.  (Lami  et  a!..  1990). 

In  un'altra  analisi,  condotta  su  1661  uomini  appartenenti 
a due  gruppi  rurali  italiani  del  Seven  Countrics  Study.  in  25 
anni,  i casi  andati  incontro  a m.  i.  potevano  essere  predetti 
oltre  che  in  base  aU'elà  anche  per  i livelli  di  pressione  si- 
stemica media,  colesterolo  e consumo  di  sigarette,  mentre 

1 casi  deceduti  per  infarto  del  miocardio  o per  cardiopatia 
coronarica  cronica,  potevano  es.sere  predetti  solo  in  base  ai 
livelli  di  pressione  sistemica  media  e di  colesterolo  (Me- 
notti et  al.,  1987).  Questi  dati  dimostrano  che  può  di  fatto 
esistere  una  «capacità  specifica»  di  alcuni  fattori  a predire 
il  rischio  di  m.  i.:  le  implicazioni  preventive  di  queste  nuove 
acquisizioni  sono  evidenti. 

Indicazioni  più  recenti,  non  sempre  confermate  da  una 
analisi  multivarìata.  suggeriscono  che  lo  stress  psicoemo- 
tivo  ed  il  tipo  comportamentale  A di  Fricdman  e Roscn- 
man  (soggetti  psicologicamente  aggressivi  e con  iperatti- 
vità)  sono  pure  fattori  di  rischio  della  m.  i. 

È invece  interessante  ricordare  come  l'extrasistolia  iso- 
lata osservata  in  soggetti  appartenenti  alla  popolazione  ge- 
nerale non  si  associ  ad  un  eccesso  di  rìschio  stimato  di  m.  i. 

3.  Pazienti  con  cardiopatia  coronarica.  - I fattori  di  ri- 
schio della  m.  i.  in  soggetti  già  portatori  di  una  cardiopatia 
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coronarica  (ad  es.,  in  forma  di  pregres.so  infarto  miocardico 
(v.*j  o di  angina pectoris  {v.*))  sono  in  gran  parte  diversi  da 
quelli  riscontrabili  in  soggetti  ancora  sani  o apparente- 
mente tali:  o.  per  lo  meno,  i clas.sici  fattori  di  rischio  hanno 
una  rilevanza  minore  c passano  in  sottordine.  Di  certo  il 
rischio  di  tali  soggetti  é molto  superiore  (fino  ad  alcune 
decine  di  volte)  per  la  semplice  presenza  della  cardiopatia, 
ma  alcune  caratteristiche  ad  essa  direttamente  o indiretta- 
mente legate  povstìno  incrementarlo  notevolmente.  In  par- 
ticolare. nei  soggetti  con  infarto  miocardico,  l'età,  la  pre- 
senza di  insufficienza  cardiaca  (o  anche  la  sola  riduzione 
della  frazione  di  eiezione  angiografica  per  effetto  del  pre- 
gresso infarto),  l'ischemia  miocardica  residua  (svelabile 
con  varie  metodiche,  dalla  classica  prova  da  sforzo  alla 
scintigrafia  miocardica  da  primo  pavsaggio),  il  blocco  di 
branca  sinistro,  i livelli  di  azotemia.  di  crcatininemia  e di 
uricemia  (registrati  in  tempi  vari,  ma  comunque  vicini  al- 
l'epoca dell'infarto  miocardico),  la  cardiomegalia.  la  tachi- 
cardia ventricolare  (verificatasi  nella  fase  acuta),  il  livello 
ematico  di  creatinfosf(Khina.si,  l'uso  di  digitale  nella  fase 
acuta,  le  extrasistoli  ventricolari,  specie  se  cadono  sul- 
l'onda T,  la  presenza  di  tachicardia  ventricolare  (tre  o più 
complessi)  all'esame  Holter  (v.  f.i  F-TTRocardiociiafia*, 
elettrocardiografia  dinamica),  le  aritmie  atriali  in  fase  acuta, 
sono  tutti  fattori  che  contribuiscono  in  varia  misura  a pre- 
dire l'evento  di  m.  i.  per  un  periodo  di  tempo  che  va  ben 
oltre  la  fase  acuta.  L'importanza  dei  singoli  fattori,  tutta- 
via. varia  a seconda  del  tempo  in  cui  vengono  misurati  e 
della  predizione.  Un  particolare  ruolo  sembra  comunque 
avere  la  presenza  di  ischemia  residua  e di  extrasistolia  ven- 
tricolare durante  un  arco  di  tempo  di  24  h.  Va  notato, 
peraltro,  che  alcuni  dei  fattori  di  maggiore  rilevanza  in  fase 
di  predizione  secondaria  (qui  descrìtta),  pur  rimuovendo, 
in  termini  statistici,  l'importanza  di  quelli  di  maggior  rilievo 
in  prevenzione  primaria,  sono  di  fatto  scarsamente  modifi- 

TAB.  II.  CAKATTI-RLSTICHE  PRF.DrTTIVE  DELLA 
MORTE  IMPROV\'LSA  NEI  PAZIENTI  CON  CARDIOPA- 
TIA CORONARICA 


Comproaisrionc  éelb  fuuioiic  contrattile: 

(razione  di  eiezione  angiografica  a riposo  < 0..S0 
frazione  di  eiezione  radioi.sotopica  da  sforzo  anormale 
rapporto  cardio- toracico  > n,50 
segni  clinici  di  insufficienza  cardiaca 

Preicttu  dì  ìiclieMia  miocardica  «velahlle: 

sonoslivcllamento  di  ST  alla  prova  da  sforzo 
ridotta  durata  dello  sforzo  eseguito 
ischemia  in  una  zona  non  sede  di  pregresso  infarto 
difetti  multipli  di  captazione  alla  scintigrafìa  con  e/o  con 
MIBI  '^c 

stenosi  coronariche  (>  70%)  multiple 

ArRnic  ventrìcolBri: 

classe  Ixiwn  2-S  all  ECC  in  12  derivazioni 

frequenti  (>  24/d<e)  o ripetitive  all'esame  Holter  di  1-24  h 

indudbih  durante  stimolazione  eletinca  programmata  (?) 

Dfarturbi  delb  cooduxioae  iBtnvcntrkolare: 

blocchi  di  branca 
ipertrofia  ventricolare  sinistra 

AaomaUe  della  ripolarùaaxiMe: 

allungamento  deU'imervallo  Q-T  (sindrome  del  0-T  lungo) 
potenziali  elettrici  tardivi  in  diastole  (?) 

AnomaKe  della  Arequciiza  cardwca  (ftawe  HoHcr): 

frequenza  cardiaca  media  elevata 
ridotta  variabilità  spontanea 
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cabili  ovvero  richiedono  inter\enti  di  grande  impatto  indi- 
viduale {bypass  aorlocoronarico)  (v.  cardiochtrurgia*)  o 
economico-sociale  (prevenzione  secondaria  della  m.  i.  con 
interventi  di  terapia  medica),  ed  ove  si  eccettuino  i dati 
disponibili  con  ì bcta-bloccanti,  molti  di  questi  interventi 
non  hanno  dimostralo  in  modo  inequivoco  efficacia  do  ri- 
dotti effetti  collaterali. 

Una  categoria  particolare  di  pazienti  di  cui  è stato  stu- 
diato il  rischio  è quella  dei  soggetti  sottoposti  a coronaro- 
grafìa,  quindi  usualmente  portatori  di  una  cardiopatia  più  o 
meno  grave.  La  disfunzione  ventricolare  sinistra  è risultata 
un  importante  fattore  di  rischio  di  m.  i.  in  questo  gruppo 
particolare.  Assieme  alla  disfunzione  ventricolare  sinistra, 
altri  fattori  importanti  sono;  la  presenza  di  lesioni  estese  a 
più  vasi,  i disturbi  di  conduzione  iniraventrìcolare  c certe 
aritmie. 

Nella  tab.  II  vengono  illustrate  le  caratteristiche  predit- 
tive della  m.  i.  nei  pazienti  con  cardiopatia  coronarica  nota. 
Queste  caratteristiche  sono  in  grado  di  predire  la  m.  i.  sia 
nei  pazienti  con  infarto  sia  in  quelli  senza  infarto  (con  an- 
gina o meno).  Esiste  ovviamente  una  gerarchia  predittiva, 
che  si  è solo  tentato  di  illustrare  disponendo  queste  carat- 
teristiche in  un  certo  ordine,  dall'alto  in  basso.  Tale  dispo- 
sizione è necessariamente  approssimativa  ma  illustra  come 
la  compromissione  della  funzione  contrattile  rappresenti  un 
elemento  di  maggior  rilievo,  ai  fini  predittivi,  rispetto  al 
numero  dei  vasi  con  stenosi  coronariche  significative  o ri- 
spetto alle  aritmie  inducibili  durante  stimolazione  elettrica 
programmata. 

DeébriBatori  impiantabUi  e nuove  strategìe  per  la  preven- 
zione secondaria  della  morte  tmprooisa 
Una  categoria  particolare  di  pazienti  ò quella  costituita  da 
coloro  che  sono  stati  sottoposti  a rianimazione  in  caso  di 
flbrillazione  ventricolare  (v.  fibrillazione  e fletter*;  car- 
dioversione; rianimazione)  c in  assenza  di  infarto  miocar- 
dico. Costoro,  dopo  un  follow-up  di  2-3  anni,  risultano  pre- 
disposti a recidive  dì  fibrillazione  e quindi  di  m.  i.,  2-3  volte 
più  di  quelli  che  hanno  vìssuto  la  stessa  esperienza  in  corso 
di  infarto  miocardico  in  fase  acuta.  Fin  dal  1971  il  gruppo  di 
Baltimora  guidato  da  Mirowski  ha  ideato  Tapplicazionc  di 
un  defìbrìllatorc  automatico  impiantabilc  con  elettrodo  cpi- 
cardico,  richiedente  una  toracotomia  per  l'impianto  in  que- 
sti pazienti  (Mirowski.  19K8):  in  costoro  l’uso  del  defibril- 
latore impiantabile  ha  ridotto  la  mortalità  a livelli  inferiori 
al  2%  per  anno  da  livelli  variabili  dal  27  al  66%,  osservati 
in  serie  storiche  precedenti.  Oltre  2500  pazienti  sono  stati 
sottoposti  a tutt’oggi.  prevalentemente  negli  Stati  Uniti,  a 
questo  tipo  di  intervento. 

Negli  ultimi  anni  i progressi  tecnici  hanno  permesso  una 
notevole  miniaturizzazione  dei  materiali;  il  defibrillatore 
automatico  impiantabilc  incorpora  oggi  funzioni  di  sensing 
e di  pacing  nonché  programmabilità  a memoria  ed  il  campo 
di  applicazione  si  è pertanto  notevolmente  allargato  com- 
prendendo il  possibile  trattamento  non  solo  della  fìbrilla- 
zione  ventricolare  ma  anche  della  tachicardia  ventricolare  c 
di  alcuni  tipi  di  bradicardia.  Nel  1988  Winkle  ha  applicato 
un  nuovo  metodo  di  inserimento  dell'elettrodo  «defìbril- 
latore»  attraverso  la  vena  cava  supcriore  (quindi  senza  ne- 
cessità di  ricorso  alla  toracotomia).  dimostrando  che  questa 
via  era  praticabile  in  oltre  il  50%  dei  pazienti  entrati  in  uno 
studio  aimparaiivo  tra  il  nuovo  metodo  e quello  claviico 
richiedente  la  toracotomia.  Nelle  mani  di  Winkle  il  defi- 
brillatore automatico  impiantabilc  per  via  pcrcutanea  è di- 
venuto un  mezzo  diretto  per  prevenire  la  m.  i,  cd  6 conce- 
pibile che  l'alta  percentuale  di  applicabilità  del  mclo<lo  per- 
metta una  ulteriore  espansione  di  questo  strumento  di 


prevenzione  secondaria  (Winkle,  1988).  In  futuro  sarà  pos- 
sìbile aggiungere  altre  funzioni  allo  strumento:  tra  queste 
molto  promettente  quella  di  «pompa»  per  la  eventuale 
somministrazione  di  farmaci.  Queste  strategie  saranno  cer- 
tamente applicabili  a costi  accettabili  ad  un  vasto  numero 
di  individui  ad  alto  rìschio  (v.  segnapassi*). 
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MOnUNA 

F.  moniine.  - 1.  motilin.  • t.  Motilin.  - s.  moiilina. 


DefiiiizMMie  e bk»cfcÌBiica 

Con  il  termine  motilina  (m.)  viene  indicata  una  sostanza, 
purificata  inizialmente  dal  tratto  intestinale  prossimale  del 
maiale,  capace  di  stimolare  l'auività  motoria  dello  stomaco 
e di  liberare  la  secrezione  di  pepsina  ma  non  di  acido. 

La  struttura  completa  della  m.  i stata  identificata  nel  1973  c 
consiste  in  un  polipeptide  lineare  di  22  aminoaadi  con  un  p.  m.  di 
2700.  La  m.  del  cane  differÙMX  in  termini  di  immunorcattività  da 
quella  del  maiale  per  la  diversità  dei  residui  aminoacidici  in  posi- 
zione 7. 8. 12.  13.  14.  Cromatograficamente  sorH>  state  identificate, 
ma  non  ancora  caratterizzate,  forme  mdecolan  di  maggion  dimen- 
sioni. Due  forme  di  immunorcattività  simil-m.  sono  state  estratte 
dal  cervello.  La  m.  di  sintesi  c gli  analoghi  13-Leu  e 13-N-Leu 
mantengono  intatta  l'intera  azione  biologica  della  sostanza  natu- 
rale. 
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L’intera  molecola  è necessaria  per  ottenere  la  completa 
attività  biologica  perché  le  sequenze  e 12-22  non  hanno 
effetto  sull'attività  motoria  gastrica  e la  sostituzione  anche 
di  un  solo  residuo  aminoacidico  comporta  una  diminuzione 
di  circa  30U  volte  dell’attività  della  sostanza. 

L’emivita  piasmatica  della  m.  é di  circa  4.5  min;  essa  é 
metabolizzata  in  gran  parte,  ma  non  esclusivamente,  a li- 
vello renale  ed  infatti  la  concentrazione  piasmatica  di  m.  è 
elevata  nei  pazienti  con  insufficienza  renale.  L'identica  ri- 
sposta biologica  dopo  somministrazione  della  m.  per  via 
sistemica  e portale  indica  che  il  ruolo  del  metabolismo  epa- 
tico é trascurabile. 

Localizzazione  anatomica 

La  m.  è presente  essenzialmente  nella  mucosa  della  parte 
prossimale  delFìntcstino  tenue,  ma  la  identificazione  delle 
cellule  che  la  producono  e la  loro  localizzazione  sia  nel- 
l'ambito,  che  al  di  fuori,  deU'apparato  gastroenterico  non 
sono  del  tutto  chiarite.  NcH'uomo  le  più  alte  concentrazioni 
di  m.  sono  state  trovate  nelle  cellule  enterocromaffini  a 
livello  del  duodeno  e.  in  quantità  decrescente,  del  digiuno 
e deirileo;  in  minore  misura  nello  stomaco.  Nessuna  atti- 
vità è stata  trovata  nell’esofago,  nel  pancreas,  nel  colon, 
nel  fegato  e nel  S.N.C.  In  diverse  specie  di  mammiferi  la 
m.  è stata  trovata  in  cellule  non  enterocromaffini  distribuite 
in  vari  tratti  del  tubo  digerente  c non  concentrate,  in  par- 
ticolare modo  a livello  duodenale;  elevate  concentrazioni 
di  m.  sono  state  riscontrate  nel  cervello,  neiripofìsi  e nella 
ghiandola  pineale  del  cane. 

Fbiolofla 

I livelli  plasmatici  di  m.  si  innalzano  durante  il  digiuno  in 
stretta  relazione,  e spesso  totale  coincidenza,  con  l'inizio 
della  fa.se  III  del  complesso  motorio  interdigestivo  del  duo- 
deno. A digiuno  i picchi  plasmatici  di  m.  compaiono  cicli- 
camente ogni  90-120  min,  con  lo  $ies.so  andamento  ciclico 
del  complesso  motorio  interdigestivo  ed  i valori  plasmatici 
sono  2-3  volte  più  elevati  durante  la  fase  III  che  durante  la 
fase  I c II  del  complesso  motorio.  L’ingestione  di  un  pasto 
standard  bilanciato  non  stimola  la  liberazione  di  m.  e anzi 
interrompe  Tandamento  ciclico  sia  deìl’attività  motoria  che 
delle  variazioni  piasmatiche  di  m.  La  m.  si  innalza  dopo 
infusione  intraduodenalc  di  acido  e ingestione  di  lipidi  e 
diminuisce  dopo  alcalinizzazione  duodenale  e ingestione  di 
alcali.  Le  concentrazioni  piasmatiche  di  m.  si  innalzano  con 
rarrivo  del  succo  biliopancreaiico  nel  duodeno.  a>n  l'infu- 
sione endovenosa  di  lipidi  e con  la  somministrazione  endo- 
venosa di  bombesina.  Esse  diminuiscono  con  la  sommini- 
strazione endovenosa  di  aminoacidi  e glieoso  c con  la  som- 
ministrazione endovenosa  di  secretina  e somatostatina. 

La  liberazione  di  m.  sembra  essere  sotto  il  controllo  di 
un  meccanismo  nervoso  colinergico  c la  somministrazione 
di  atropina  cd  esametonio  impedisce  la  comparsa  dei  picchi 
ciclici  a digiuno. 

Effetti 

In  vitro  la  m.  stimola  la  muscolatura  gastrica  ed  intestinale 
con  un  meccanismo  diretto  che  può  essere  inibito  dalla 
somministrazione  de)  calcioantagonista  verapamile. 

In  VIVO  la  somministrazione  endovenosa  di  m.  in  condi- 
zioni di  digiuno  determina  la  comparsa  di  una  fase  III  del 
complesso  motorio  a livello  del  tratto  antroduodcnale  che 
si  propaga  distalmente  nel  tenue  con  caratteristiche  uguali 
ai  complessi  motori  spontanei;  a digiuno  essa  causa  un  au- 
mento del  tono  dello  sfintere  esofageo  inferiore  c contra- 
zioni gastriche  che  sono  parzialmente  inibite  dalla  sommi- 
nistrazione di  atropina  e totalmente  abolite  dopo  sommini- 


strazione di  atropina  ed  esametonio.  indicando  che  l'azione 
si  svolge  stimolando  i neuroni  colinergici  prcgangliari.  L'au- 
mento dell'aitività  motoria  gastrointestinale  indotto  da  m. 
si  accompagna  ad  aumento  della  contrattilità  coiecistica  e 
dell'attività  fasica  dello  sfintere  di  Oddi,  nonché  ad  au- 
mento della  secrezione  pancreatica,  di  quella  di  pepsina  e 
del  cloro  della  mucosa  digiunale,  effetti  questi  che  si  riscon- 
trano ciclicamente  in  relazione  alla  fase  III  del  complesso 
motorio  interdigestivo.  Esiste  quindi  una  stretta  associa- 
zione tra  gli  aumenti  ciclici  della  motilinemia  c la  comparsa 
della  fase  III  del  complesso  motorio  interdigestivo  a livello 
de)  tratto  gastroduodenale,  ma  non  digiunoileale.  La  im- 
munoncutralizzazionc  della  m.  endogena  circolante  con  in- 
fusione di  siero  antimotilina  causa  un’interruzione  dell’at- 
tività motoria  ciclica  interdigestiva  a livello  del  tratto  ga- 
stroduodenale ma  non  digiunoileale.  Alla  luce  di  queste 
osservazioni  si  ritiene  che  la  liberazione  di  m.  sia  un  fattore 
primario  per  l'attivazione  della  fase  111  nel  tratto  gastroin- 
testinale prossimale. 

La  somministrazione  di  m.  dopo  assunzione  di  cibo  ha 
scarsi  effetti  sull’attività  motoria  intestinale  c dello  sfintere 
esofageo  inferiore,  mentre  discordanti  sono  i suoi  effetti 
sullo  svuotamento  gastrico  dei  liquidi  e dei  solidi  nel  cane  e 
ncH'uomo. 

Al  di  fuori  del  tratto  gastrointestinale  la  m.  eccita  e de- 
polarizza i neuroni  corticospinali  del  ratto  e degli  anfìbi, 
inoltre  stimola  rappelito,  la  liberazione  di  GH  e inibisce, 
tramite  il  S.N.C. , la  contrazione  vescicale. 

Non  sono  note  situazioni  cliniche  causate  da  eccesso  o 
difetto  di  m. 
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Introdttzione  e incidenza 

La  mucoviscidosi  |m.)  o malattia  fibrodstica  del  pancreas 
[FC]  è la  più  frequente  e grave  malattia  genetica,  autoso- 
mica  recessiva,  delle  popolazioni  di  origine  caucasica.  La 
prevalenza  è di  l malato  ogni  2(X)0  nati  vivi  e la  frequenza 
dei  portatori  è di  circa  1 su  23  nella  popolazione  generale 
(McKusick.  1988).  Io  Italia  i portatori  sono  circa  3 milioni 
e agli  attuali  livelli  di  natalità  (circa  550.000  neonati)  na- 
scono ogni  anno  300  malati.  Il  quadro  clinico,  conscguente 
alla  congenita  disfunzione  degli  epiteli  sccementi,  è rappre- 
sentato nelle  forme  tipiche  da  iperconccntrazionc  elettroli- 
tica nel  sudore  (1(X)%  dei  casi),  pneumopatia  cronica  evo- 
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luiiva  (95%  dei  casi)  e insuffkienza  esocrina  del  pancreas 
(85%  dei  casi  alla  nascita)  e caratterizza  la  malattia  come 
polisistemica. 

L'evoluzione  è per  lo  più  progressiva  e conserva  tuttora 
carailerì  di  letalità.  l..a  prognosi,  infatti,  permane  grave  ed 
è legata  all  irrefrenabile  progredire  dell'infezione  polmo- 
nare che  nel  tempo  diviene  persistente  e finisce  col  risultare 
incontrollabile  anche  con  la  più  intensa  c assidua  antibio- 
ticotcrapia,  rendendo  inevitabile  la  comparsa  di  lesioni 
anatomofunzionali  respiratorie  incompatibili  con  la  vita. 

Cronologia  delle  prtecipail  ac<|nislziool 

Nella  tab.  I è riportata  la  cronologia  delle  fondamentali 
acquisizioni  sulla  m.  (v.  anche  MUcovisaDosi.  IX,  2101). 

Nel  1952  Carter  definì  la  natura  genetica  della  malattia 
che  si  trasmette  tramile  un  gene  mutante  autosomico  re- 
cessivo. Nel  1953  Di  Sant’Agnese  ft  ai  descrissero  il  «test 
del  sudore»  con  il  quale  è possibile  la  diagnosi  certa  me- 
diante la  constatazione  della  eccessiva  perdita  di  sali  di  Ct 
e Na*^  nel  sudore  dei  malati. 

Nel  1979  (Crosslcy  c Elliot)  è stato  descritto  un  metodo 
affidabile  che  permette  lo  screening  nconatalc  e la  diagnosi 
precoce  mediante  il  dosaggio  della  tripsina  immunoreattiva 
(IRT)  su  goccia  di  sangue  essiccato.  Nel  malato  la  IRT  è 
5-10  volte  più  elevata  che  nel  normale  in  rapporto  al  pas- 
.saggio  di  enzimi  pancreatici  nella  circolazione  fetale  in  con- 
seguenza di  un  danno  ostruttivo  ai  dotti  pancreatici. 

Nel  1983  è stata  introdotta  la  diagnosi  prenatale  di  m. 
mediante  il  dosaggio  biochimico  nel  liquido  amniotico  di 
alcuni  enzimi  derivati  dai  microvilli  intestinali  fetali  (Car- 
banse/a/.).  Nel  1985  sono  state  effettuate  le  prime  diagnosi 
prenatali  di  m.  con  metodo  molecolare  (Boué  e Brock). 

Sempre  nel  1985  è stato  identificato  il  gene  della  m.  nel 
braccio  lungo  del  cromosoma  7 (Knowiton  et  ai.  ',  Wainw- 
righi  et  al.:  Whitc  et  ai). 

Nel  1989  ò stata  descritta  la  sequenza  del  gene  della  m. 
(Kcrcm  et  al.  : Riurdan  et  ai  : Rommens  et  a/.). 

Tra  il  1989  c il  1990  vengono  identificati  il  CFTR  (Cystrc 
Fihrosi.%  Trammemhrane  Conductance  Rtguiator)  e la  mu- 
tazione ^F50H  (Kerem  et  ai,  1989;  Riordan  et  ai,  1989; 
Drum  et  ai.  19%;  Gregory  et  ai . 1990;  Rich  et  ai,  1990). 

Si  arricchiscono  così  le  conoscenze  fondamentali  sulle 
caratteristiche  genetiche,  cliniche  c diagnostiche  che  hanno 
permesso  di  approfondire  con  acquisizioni  fondamentali 
molti  caratteri  della  m.  e di  fare  ulteriori  progressi  su  nuove 
e solide  basi  scientifiche,  verso  la  risoluzione  degli  interro- 
gativi tuttora  irrisolti  del  rapporto  tra  il  gene  mutante  e 


PeiTorc  metabolico  (proteina  abnorme)  paiogcnclicamcntc 
responsabile  delle  manifestazioni  fenotipiche  della  m.  Inol- 
tre sono  state  poste  le  basi  per  sviluppare  nel  (prossimo) 
futuro  programmi  di  diagnosi  prenatale  e consulenza  gene- 
tica popolazionistica  (identificazione  deH'eterozigote)  oltre 
che  più  concrete  possibilità  di  terapia  genetica  (v.  sotto). 
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Genetica  della  mvcovisddosi 

Le  conoscenze  sui  fondamentali  aspetti  del  carattere  gene- 
tico della  m.  si  sono  accumulate  lentamente  in  un  quaran- 
tennio c derivano  tutte  fino  a tempi  recentissimi  in  modo 
indiretto  dallo  studio  delle  caratteristiche  epidemiologiche 
c fenotipiche  della  malattia. 

Così  è stato  pos-sibile  stabilire  che  la  malattia  t dovuta  a 
un  errore  metabolico  congenito  ad  espressività  razziale 
(popolazioni  di  origine  caucasica)  e familiare,  trasmesso  al 
momento  del  concepimento  come  tratto  autosomico  reces- 
sivo in  doppia  dose  da  due  eterozigoti  ciascuno  con  un 
singolo  alide  mutante.  Stime  comparate  concordano  per 
una  inddenza  di  1 malato  ogni  2000  nati  vivi  con  variazioni 
decrescenti  dal  Nord  al  Sud  dell'Europa  (European  Wor- 


TAB.  I.  CRONOLOGIA  DELLE  ACQUISIZIONI  SULLA  HBROSI  nSTlCA  (FCl 


1912 

Garrod 

Famiglia  con  steatorrea  congenita 

192IV36 

Panconi 

Affezione  diversa  dalla  celiachia 

1938 

Btackfan  e May 

Conferma  istologica 

1938 

Andersen 

Descrizione  clinica  dettagliala 

1952 

Carter 

Trasmissione  genetica  della  malattia 

1953 

Di  Sanl'Agnesc  rf  ai 

Test  del  sudore  iperconcentrato 

1979 

Crosslcy  c Elliot 

Screening  nconatalc  mediante  il  dosaggio  dcHTRT 

1983 

Carbam  et  ai 

Diagitosi  prenatale  enzimatica  sul  liquido  amniotico 

1985 

Knowiton  R.  G.  era/.;  Wainwright  er  <i^.;  Whitc 
a al. 

Collocazione  del  gene  della  PC  nel  braccio  lungo  del  aomosotna  7 

1986 

Boué  e Brock 

Diagnosi  prenatale  molecolare 

1989 

Kctem  a ai  \ Riordan  et  ai  ; Rommens  a al. 

Isolamento,  descrizione  della  sequenza  e clonaggio  del  gene  della  PC 

1989-1990  1 

1 

Kcrcm  et  ai , 1989:  Drum  et  ai . 1990;  Gregorv 
et  ai.  19911;  Rich  «a/,.  1990 

Scoperta  della  mutazione  AFSOS 
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TAB.  II.  RISCHIO  DI  GENERARE  UN  BAMBINO  CON  MUCOVtSClUOSl 


Un  graiforc 

Ahro  genitore 

KiKhia  di  nincoviBcidoii 
in  ogni  gnridanu 

Genitore  di  bambino  affetto 

Genitore  di  bambino  affetto 

1/4 

Zio  r grado  di  bambino  affetto 

Zìo  1*  grado  di  bambino  affetto 

1/16 

•Paziente  affetto 

Paziente  malato 

4/4 

•Paziente  affetto 

Senza  parentela  con  malattia 

1/44 

Cugino  1”  grado  di  bambino  affetto 

Cugino  1*  grado  di  bambino  affetto 

1/64 

Genitore  di  bambino  affetto 

Nuovo  partner  senza  parentela  con  pazienti  affetti 

1/88 

Fratello  di  bambino  affetto 

Senza  parentela  con  pazienti  affetti 

1/132 

Zio  I”  grado  di  bambino  affetto 

Senza  parentela  con  pazienti  afretti 

1/176 

Cugino  2**  grado  di  bambino  affetto 

Cugino  2^  grado  di  bambino  affetto 

1/256 

Nipote  1°  grado  di  bambino  affetto 

Senza  parentela  con  pazienti  affetti 

1/264 

Cugino  grado  di  bambino  affetto 

Senza  parentela  con  pazienti  affetti 

1/352 

Cugino  T"  grado  di  bambino  affetto 

Senza  parentela  con  pazienti  affetti 

l/7« 

Senza  parentela  con  pazienti  affetti 

Senza  parentela  con  pazienti  afreni 

1/2000 

* Nei  rari  ca»i  m chi  il  ma<Khio  wa  fertile. 


king  Groups.  1990),  i)  che  è in  accordo  con  i citati  dati  di 
McKusick. 

Gli  eterozigoti  (portatori  sani)  sono  II  5%  (circa)  della 
popolazione  in  un  rapporto  di  circa  lUU  per  ogni  malato.  La 
frequenza  delLallele  mutante  è stata  calcolata  di  0.022.  In 
altri  gruppi  razziali  la  malattia,  seppur  presente,  è marca- 
tamente meno  frequente. 

Nei  negri  americani  Tincidenza  à di  1 malato  ogni  17.000 
nati  vivi,  la  frequenza  genica  di  0.0077  e l'Incidenza  degli 
eterozigoti  di  1,5;  mentre  negli  orientali  la  frequenza  dei 
malati  è calcolata  di  1 : 90.000,  la  frequenza  genica  pari  a 
0,0033  e l'incidenza  degli  eterozigoti  di  0,6. 

L'alta  frequenza  degli  eterozigoti,  per  ora  non  identifi- 
cabili. comporta  per  essi  un  alto  rischio  di  incontrarsi 
(1  ogni  460  coppie)  e spiega  la  ragione  dell'alta  frequenza 
della  malattia.  E possibile  comunque  calcolare  il  rischio  che 
nasca  un  bambino  malato  da  soggetti  a seconda  del  loro 
grado  di  parentela  con  affetti  da  m.  (tab.  II). 

Negli  ultimi  cinque  anni  le  conoscenze  sulle  caratteristi- 
che genetiche  della  m.  si  sono  rapidamente  arricchite  por- 
tando alla  localizzazione  del  gene  responsabile  sul  braccio 
lungo  del  cromosoma  7.  nella  regione  7q31.  comprendente 
circa  1-2  milioni  di  paia  di  basi  (Knowiton  et  al..  19K5; 
Wainwrìght  et  al.,  1985)  e alla  identificazione  della  se- 
quenza genica  (Kcrcm  et  ai,  1989;  Riordan  et  ai.  1989; 
Rommens  et  ai.,  1989). 

Le  ricerche,  iniziate  negli  anni  *70.  erano  rese  difficili  dal  fatto  che 
era  sconosciuto  il  difetto  metabolico  cioè  la  proteina  alterata, 
causa  della  malattia. 

Partendo  da  DNA  estratto  da  sangue  di  maiali  e di  loro  famiglie 
e utilizzando  numerose  cndonuclcasi  di  restrizione  (enzimi  che  ta- 
gliano la  molecola  di  DNA  in  siti  specifici  che  corrispondono  a 
precise  sequenze  di  basi)  si  sono  ottenuti  numerosi  e distinti  fram- 
menti polimorlki.  alcuni  dei  quali  sono  stali  usati  come  sonde 
{probet)  per  analizzare  il  materiale  genetico  dei  malati  di  m.  (Boué 
c Brock.  1985;  Brock.  1985;  Ferrari  et  ai.,  IWO). 

Se  una  di  queste  sonde  è situata  sul  cromosoma  in  fonc  associa- 
zione Hinkage)  col  gene  della  FC  si  può  dedurre  che  essa  è stata 
trasmessa  congiuntamente  al  gene  stesso.  Con  l'analisi  statistica 
deirincidenza  della  co-crediti  del  gene  della  FC  mutante  e delle 
diverse  sonde  in  iinkage  con  esso,  nelle  famiglie  con  m.  è stato 
possibile  calcolare  la  loro  vicinanza  relativa  sulla  molecola  di 
DNA. 

Utilizzando  un  ceno  numero  di  polimorfismi  in  Unkage  sempre 
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più  stretto  si  è giunti  a localizzare  il  gene  della  FC  sul  braccio  lungo 
del  cromosoma  7 (Knowlion  et  al. . 1985;  Wainwnght  et  ai.,  1985) 
sulla  banda  q3I  ira  il  locus  dcUoncogènc  mei  e quello  della  sonda 
pf3.ll.  Stabilito  che  il  gene  mutante  era  sul  cromosoma  7 utiliz- 
zando strategie  di  genetica  airinverso,  utili  per  identificare  geni  a 
funzione  scorKisciula  e veguendo  Tapproccio  del  «camminare  o 
saltare»  {walking  or  jumping)  lungo  il  DNA  del  cromosoma  7 
(Rommens  et  al.,  1989)  si  è giunti  a clonare  il  gene  della  FC 
(Keremcrn/ . 1989;  Riordan  cr  ef. . 1989)  e a descrivere  la  struttura 
del  gene  mutante  che  codifica  una  proteina  costituita  da  una  catena 
di  1480  aminoacidi,  nella  quale  è presente  la  delezione  di  3 paia  dì 
basi  con  perdita  di  un  singolo  codone  corrispondente  ad  una  feni- 
laianina  (delezione  4F50H).  Questa  mutazione  {AFS08)  impedisce 
la  formazione  di  adenosintrifosfaio  (ATP)  e quindi  deU’encrgia 
necessana  all'attività  delle  cellule  c specificatamente  di  quelle  con- 
nesse con  il  trasporlo  degli  anioni  CI  attraverso  le  membrane 
epiteliali  (Drum  et  ai.  1990;  Gregory  et  ai,  1990;  Rich  et  ai., 
1990». 

L'analisi  della  distribuzione  nella  popolazione  della  mutazione 
ha  mes.so  in  evidenza  che  essa  è più  frequente  nei  maiali 
con  insufficienza  pancreatica  (76%)  rispetto  a quelli  con  pancreas 
funzionante  (36%)(Kerem  etaì.,  1989).  La  differenza  genetica  fra 
questi  sottogruppi  era  stata  già  segnalata  nella  popolazione  italiana 
sulla  base  dello  studio  degli  apioiipi  assodali  alla  malattia  (Ferrari 
et  ai,  1990;  Oasparini  et  al.,  1990). 

La  mutazione  JF508  dà  origine  a una  malattia  comf^eta  a 
espressione  fertotipica  grave  quando  è presente  in  doppia  copia 
(mutazione  S).  I malati  con  suflidenza  pancreatica  presentano  una 
singola  mutazione  (mutazione  M)  assodata  però  ad  eicrozigosi 
composta. 

La  frequenza  della  mutazione  prindpale  (JFS08)  e la  sua  diffu- 
sione secondo  un  gradiente  cst/nord-ovest  è compatibile  con  una 
sua  comparsa  più  recente  nel  Nord  Europa  mentre  neU'Europa 
Meridionale  una  più  antica  persistenza  della  stessa  mutazione  ha 
fornito  il  tempo  necessario  per  la  sua  ricombinazione  con  altri 
aplotipi.  Tra  questi  ultimi  l'aplolipo  B è il  più  frequente  tra  quelli 
Bssoaaii  con  la  mutazione  àFSOH  nei  malati  con  insuffidenza  pan- 
creatica mentre  l'aplolipo  A è assodato  alle  mutazioni  non  dF^OS 
nei  malati  con  suffidenza  pancreatica  (European  Working  Group. 
1990). 

Queste  osservazioni  sono  indicative  di  una  correlazione 
tra  l'aplotipo  B e la  gravità  delle  manifestazioni  fenotipiche 
determinate  dalla  mutazione  M.  Dal  punto  di  vista  genetico 
ciò  significa  che  esistono  numerose  mutazioni  diverse  dalla 
AF508  e che  i malati  con  pancreas  funzionante  (clinica- 
mente  normale)  sono  eterozigoti  composti  in  quanto  por- 
tatori di  due  mutazioni  diverse  nel  gene  della  FC.  Questa 
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osservazione  t particolarmente  utile  ai  fini  della  prognosi 
doi  della  evoluzione  della  gravità  della  malattia  (espres- 
sione fenotipica)  che  è meiK>  grave  nei  malati  senza  insuf- 
ficienza pancreatica  (mutazione  M). 

Al  contrario,  quando  la  mutazione  AF508  è presente  in 
dc^pia  dose  (mutazione  S)  allora  si  ha  la  forma  meno  fa- 
vorevole della  malattia. 

L'analisi  diretta  delle  sequenze  del  DNA  dei  malati  am- 
plificata con  la  tecnica  della  PCR  ( Polymerase  Chain  Reac- 
tìon)  ha  permesso  di  descrivere  finora  oltre  90  mutazioni 
diverse  nel  gene  della  FC.  Di  queste  però  solo  poche, 
anche  nella  popolazione  italiana,  raggiungono  frequen- 
ze significative  e con  distribuzione  molto  disomogenea: 
G542x  = 12%  e N1306K  (Lazio);  1777-lG  - 20%  (Lom- 
bardia);  R1172x  - 16%  (Veneto);  YU2  * 7,21%, 
Q39  s 7,14%,  utili  per  la  diagnosi  prenatale  e per  !*iden- 
tificazione  dell'eterozigote. 
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MAaUNO  ANIONtUJ 

Patogenesi  deBa  macovisddosi 

L'osservazione  delPalto  contenuto  di  Na*^  e di  G‘  nel  su- 
dore dei  malati,  caratteristica  peculiare  che  permette  la  dia- 
gnosi sicura  di  m.  (v.  mucoviscidosi,  LX.  2114),  ha  stimo- 
lato numerosi  studi  sul  trasporto  degli  elettroliti  in  questa 
malattia. 

Il  razionale  delle  ricerche  si  basa  sul  presupposto  di  una 
alterazione  del  trasporto  transmembrana  nelle  cellule  epi- 


teliali di  vari  tessuti  (pancreas,  piandole  sudorifere  e ghian- 
dole mucose  delle  vie  respiratorie)  coinvolti  nella  malattia 
e sede  delle  alterazioni  c dei  sìntomi  propri  di  essa. 

Negli  ultimi  anni  i primi  risultati  incoraggianti  sul  difetto 
molecolare  di  base  della  m.  sono  stati  ottenuti  da  studi 
eseguiti  con  tecniche  clcttrofìsiologichc.  Con  essi  è stato 
per  la  prima  volta  possibile  precisare  che  la  m.  più  che  una 
malattia  delle  ghiandole  esocrine  in  sé,  è dovuta  a un'alte- 
razione fisiopatologica  delle  cellule  epiteliali  spccialisate 
che  fanno  parte  delle  ghiandole  esocrine  (ghiandole  sudo- 
rìfere) o che  sono  strettamente  associate  alle  ghiandole 
stesse  (vie  respiratorie). 

La  prima  conferma  è stata  fornita  dalla  documentata  in- 
capacità degli  ioni  Cl~  presenti  airìntemo  delle  cellule  epi- 
teliali, che  tappezzano  le  vie  respiratorie  dei  malati  di  ra., 
di  attraversare  la  membrana  cellulare  e di  mantenere 
i'equilibrio  idrico  delle  vie  aeree  (Boucher  et  ai.,  1984; 
Knowlcs  et  al.,  1983).  Questo  meccanismo  spiega  perché 
nella  m.,  specie  in  condizioni  di  stress,  l'alta  quantità  di 
Na'*^  che  viene  assorbita  dalle  vie  respiratorie  airintemo 
delle  cellule  epiteliali  e da  queste  riversata  nei  vasi  adia- 
centi, non  essendo  bilanciata  dalla  fuoriuscita  di  O",  de- 
termina la  disidratazione  delle  secrezioni  intrabronchiali 
rendendole  dense  e viscide. 

Analoghi  risultati  sono  stati  ottenuti  su  ghiandole  sudo- 
rìfere isolale  c micTopcrfusc.  Il  dotto  escretore  di  quelle  dei 
malati  é risultalo  scarsamente  permeabile  al  G"  con  con- 
seguente mancato  riassorbimento  di  Na^  e 0~  in  questa 
porzione  della  ghiandola  (Quinton.  1983)  c conseguente 
iperconcentrazione  elettrolitica  del  sudore  tipica  della  ma- 
lattia (fìg.  1).  Nell'individuo  sano,  al  contrario,  durante  la 
sudorazione,  il  Na  viene  riassorbito  c riversato  dalla  ghian- 
dola sul  circolo  ematico  per  essere  riutilizzato,  mentre 
l'acqua  viene  eliminata  attraverso  il  dotto. 

L’evidenza  scientifica  di  questi  dati  dcponc  per  un  difetto 
di  funzionamento  dei  canali  del  O proprio  negli  epiteli  dei 
maiali  di  m.  Ulteriori  studi  sul  comportamento  del  tra- 
sporto del  G*  in  risposta  a diversi  stimoli  ormonali  hanno 
messo  in  evidenza  che  l'attivazione  dei  canali  del  Q~  con 
sostanze  bcta-adrcnergiche  che  passa  attraverso  la  via  del- 
r AMP  ciclico  é assente  nei  soggetti  con  m.,  mentre  l'attiva- 


Ftg.  1.  Alterazioni  del  tra.sporto 
elelirotitico  nella  m. 
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zione  colinergica  che  utilizza  il  Ca‘*  è normale  (Sato  c Sato. 
1984). 

Un  affinamento  di  tecnica  elettrofisiologica,  il  patch’ 
ctamp,  che  permette  di  isolare  mìcroarcc  di  membrana  cel- 
lulare (Hamil  et  ai.,  1981),  ha  consentilo  di  stabilire  che  il 
difetto  colpisce  indirettamente  i canali  del  Cl~  a una  tappa 
a valle  della  produzione  di  AMP  ciclico  attraver^  l'azione 
di  una  proteina  inibitrice  alterata  che  impedisce  cosi  la  nor- 
male via  di  attivazione. 

La  clonazione  del  gene  mutante  ha  permesso  di  identifi- 
care la  relativa  proteina  prodotta  che  è stata  chiamata 
Cvrfic  Fibrosis  Transmembrane  Regulator  (CFTR)  (Riordan 
et  al..  1989). 

È stata  definita,  quindi,  la  struttura  de)  CFTR  e in  base 
alla  sua  sequenza  aminoacidica  e usando  anticorpi  mono- 
clonali  si  è resa  possibile  la  sua  localizzazione  a livello  della 
membrana  delle  cellule  epiteliali  specifiche  c sono  stati 
identificati  più  poli  di  ancoraggio  della  proteina;  due  poli 
risulterebbero  deputati  al  legame  con  l'ATP  confermando 
così  i risultati  di  studi  precedenti  sul  ruolo  patogcnetico  di 
questo  enzima  (Gregory  et  ai,  1990;  Rick  et  al.,  1990). 

Ulteriori  importanti  elementi  emersi  da)  confronto  della 
sua  struttura  con  quella  di  altre  proteine  di  membrana 
hanno  permesso  l'individuazione  nel  CFTR  di  caratteristi- 
che che  conferiscono  funzioni  di  trasporto  probabilmente 
con  il  ruolo  di  trasferire  aU'intcrno  o aircstemo  delle  cel- 
lule un  substrato  a sua  volta  deputato  ad  attivare  o inibire 
il  canale  del  O'. 

In  sintesi,  le  ghiandole  sudorifere  della  m.  presentano  un 
ridotto  trasporto  del  CI  nei  dotti  con  conseguente  ridotto 
assorbimento  di  fluidi  dal  lume  duttalc  mentre  nella  parte 
sccrctricc  il  ridotto  trasporto  di  Cr  inibisce  la  secrezione  di 
fluidi  mediata  dall' AMP  ciclico.  Il  risultato  è che  nella  m.  il 
sudore  non  è più  ipotonico  ma  si  avvicina  a valori  isoionici. 

Anche  il  succo  pancreatico  nella  m.  è caratterizzato  da 
una  ridotta  secrezione  di  anioni  con  conseguente  disidrata- 
zione delle  secrezioni  esocrine  c blocco  dei  dotti  (Ko- 
pclman  c Dune,  1985). 

In  conclusione,  ì risultati  degli  studi  più  recenti  su  vie 
respiratorie,  ghiandole  sudorifere  e pancreas  coneordano 
su  un  difetto  di  tra.sporto  transepiteliale  del  (TI  . 
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MABIANO  A)fn>Ntl.U 

Applkaizioiii  diagnosticlie  c terapeutkbc  dei  cionag]^  del 
della  OHicovbddocI 

Le  informazioni  e le  conoscenze  fomite  dagli  studi  di  ge- 
netica che  hanno  portato  al  clonaggio  del  gene  della  FC 
offrono  notevoli  opportunità  di  applicazioni  immediate  e 
vantaggi  di  uso  pratico.  La  più  importante  è la  pos.sÌbilità  di 
estendere  la  diagnosi  prenatale  oltre  che  ai  nascituri  delle 
famiglie  a rischio,  come  finora  6 stato  realizzato  mediante 
la  ricostruzione  dell'aplotipo  a rìschio,  anche  ad  altri  indi- 
vidui mediante  un  approccio  diretto  basato  sulla  ricerca 
delle  mutazioni  responsabili  della  malattia. 

Naturalmente  questa  possibilità  à tanto  maggiore  quanto 
minore  è il  numero  delle  mutazioni  (come  nei  paesi  scan- 
dinavi) presenti  in  una  popolazione;  inoltre,  inizia  ad  es- 


sere possibile  e utile  lo  screening  per  identificare  i portatori 
con  la  prospettiva  di  realizzare  la  prevenzione  primaria. 

Data  l'alta  frequenza  dei  portatori  (1/20)  nelle  popola- 
zioni nelle  quali  le  mutazioni  significative,  cioè  con  fre- 
quenza superiore  aH'1%.  da  esaminare  sono  presenti  in 
numero  limitato,  uno  screening  di  tale  genere  secondo  tec- 
niche di  genetica  molecolare  consente  un  rapporto  co- 
sto/benefìcio sicuramente  positivo.  Ciò  è facilitato  dal  me- 
todo della  Polymerase  Chain  Reaction  (PCR;  v.*)  (Wolfe  e 
Malone.  1990)  che  permette  di  amplificare  in  laboratorio, 
in  modo  rapido,  accurato  e a basso  costo,  più  copie  delle 
sequenze  del  DNA  candidate  a contenere  la  mutazione  M. 

Un  programma  di  .screening  degli  eterozigoti  è stato  av- 
viato in  Danimarca  (Rock.  1990)  dove  la  mutazione  JF508 
t presente  nell'85%  della  popolazione  generale  ed  è possi- 
bile identificare  il  90%  dei  portatori.  Analoghi  programmi 
sono  previsti  in  Gran  Bretagna  (Watson  e Williamson. 
1990)  nella  cui  popolazione  le  tre  mutazioni  più  frequenti 
sono  presenti  neir8S%  dei  cromosomi  dei  malati  ed  è pos- 
sibile identificare  quindi  l'85%  dei  portatori  presenti  nella 
popolazione  generale. 

L'alta  eterogeneità  allelica  presente  nelle  popolazioni 
dell'Europa  del  Sud  nelle  quali  la  mutazione  àF508  ò stata 
trovata  in  percentuali  basse  dei  malati  (50%  in  Spagna  [Nu- 
nes  et  ai,  1990]  41-50%  in  Italia  [Antonelli;  Gasparini  et 
ai,  1990]).  non  permette  al  momento  l'awio  di  analoghi 
programmi. 

Infine  diviene  possibile  chiarire  perché  il  gene  della  m. 
letale  allo  stato  omozigote  persista  così  frequentemente 
allo  stato  eterozigote  nelle  popolazioni  europee  o da  esse 
originate.  L'ipotesi  del  vantaggio  selettivo  degli  eterozigoti 
viene  avvalorata  dall'osservazione  per  cui  l'epitelio  intesti- 
nale dei  malati  è meno  sensibile  all'azione  delle  tossine  di 
patogeni  causa  di  infezioni  diarroiche  acute  (coli,  shigellc, 
etc.)  con  perdita  di  sali  (Na*;  O ).  Gli  eterozigoti  conser- 
vano così  una  maggior  resistenza  all'azione  di  queste  tos- 
sine e in  passato  ciò  ha  determinato  una  loro  più  alta  so- 
pravvivenza rispetto  alla  popolazione  generale. 

L'importanza  di  questa  caratteristica  deriva  dal  fatto  che, 
fino  ad  anni  recenti,  le  infezioni  diarroiche  acute  rappre- 
sentavano la  causa  più  importante  di  mortalità  in  tutte  le 
popolazioni  europee,  specie  nei  primi  anni  di  vita.  La  ri- 
prova ò affidata  alla  genetica  che  attraverso  ì programmi  di 
screening  ha  il  compito  di  verificare  se  in  larghe  popolazioni 
si  riscontra  un  vantaggio  selettivo  e significativo  dei  porta- 
tori rispetto  ai  non  portatori. 

I progressi  della  biologia  molecolare  che  hanno  permesso 
il  clonaggio  del  gene  mutante  hanno  aperto  anche  interes- 
santi prospettive  terapeutiche. 

La  prima  via  teoricamente  possibile  è quella  della  terapia 
genica  che  mediante  la  tecnica  del  DNA  ricombinante  si 
basa  sul  prelievo  di  cellule  da  modificare.  neH'inserirvi  il 
gene  normale  e nel  ritrapiantare  tali  cellule  geneticamente 
modificate  nel  paziente.  Tale  tecnica  di  terapia  genetica  ex 
vivo  male  si  presta  alla  m.  nella  quale  il  bersaglio  è il  pol- 
mone dal  quale  d diffìcile  pensare  di  isolare  le  cellule  epi- 
teliali dalle  vie  respiratorie,  portarle  in  coltura  e poi  tentare 
di  ripopolare  l'albero  respiratorio  con  le  cellule  modificate, 
stante  il  loro  lento  ritmo  dì  proliferazione. 

Più  appropriata  nella  m.  è la  terapia  permessa  dalla  mu- 
tagenesi  diretta  verso  un  sito  specifico.  Con  questo  approc- 
cio di  terapia  genetica  in  vivo  un  retrovirus,  privato  dei 
geni  potenzialmente  dannosi  e nel  quale  è stala  inserita  la 
sequenza  di  DNA  normale,  viene  usato  come  veicolo  per 
introdurre  nel  genoma  deH'ospite  il  gene  normale.  Sono  già 
stati  eseguiti  studi  suH’animale  con  vettori  virali  corretti 
c somministrati  per  via  aerosolica  nelle  vie  respiratorie 
(Watson  c Williamson.  1990;  Wolfe  e Malone.  1990). 
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In  uno  studio  collaborativo  diretto  da  R.  G.  Crystal  (National 
losiitute  Health.  Bethcsda),  da  M.  Perricaudet  (Institut  Gustave 
Rouuy.  VillejuiO  c da  A.  Pavimni  (Société  Tranvgène.  Siras* 
bourg).  Rosenfeld  M.  A.  et  al.  (1991)  hanno  annunciato  di  aver 
indotto  nei  ratti,  mediante  l'impiego  di  un  adenovinis  (che  infetta 
naturalmente  le  cellule  epiteliali  polmonari)  in  cui  è stato  inserito 
il  gene  per  ra,-anlithpsina  umana  (Ui-AT).  la  secrezione  di  Ot'AT 
umana,  il  cui  defkit  ò alla  base  deH'enfbema  polmonare  (v.*). 
malattia  genetica  con  una  frequenza  allelica  da  O.Ol  a 0.02. 

Secondo  gli  AA.  questo  studio  apre  la  strada  alla  possibilità  di 
una  terapia  genetica  della  FC.  adoperando  un  vettore  (adenovirus) 
potenzialmente  menu  pcncoloso  per  Tuomo  dei  reirovinu. 

Restano  comunque  da  superare  molte  di^oltà.  quali: 

a)  l'individuazione  del  più  appropriato  vettore  (viius, 
plasmidi.  liposomi)  per  il  trasferimento  genico; 

b)  il  controllo  dcll'avvcnuia  espressione  del  gene  irasfc* 
rito  e il  relativo  sistema  di  controllo; 

c)  la  durata  di  tale  espressione; 

d)  rcsclusionc  di  possibili  effetti  collaterali. 

Soltanto  dopo  risposte  soddisfacenti  a questi  quesiti  sarà 
possibile  dare  il  via  airapplicazionc  clinica  della  terapia 
genica  in  malati  con  m. 
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MAMANU  ANtONKlXl 

Aspetti  nutrizionali  della  mucovlscldosi 

La  malnutrizione,  sotto  forma  di  inadeguato  accrescimento 
ponderale  e staturale.  rappresenta  tuttora  un  aspetto  cli- 
nico preminente  della  m.  Essa  infatti  costituisce  un  carat- 
tere di  particolare  importanza  nella  gestione  del  malato  e 
un  elemento  fondamentale  condizionante  l'evoluzione  della 
sindrome  e la  qualità  e durata  di  vita  dei  malati,  per  la 
particolare  influenza  negativa  sulle  funzioni  respiratorie  del 
bambino  nel  quale  sia  raccrescimenio  somatico  che  l'appa- 
rato respiratorio  sono  ancora  incompleti  e immaturi. 

Malgrado  il  riconoscimento  della  sua  gravità  la  malnutri- 
zione cronica  è stata  con.sideraia  a lungo  una  conseguenza 
inerente  alla  malattia  e un  fenomeno  naturale  di  adatta- 
mento alla  progressione  della  pneumopatia  cronica.  Nume- 
rose osservazioni  falle  nel  tempo  hanno  segnalalo  però  una 
buona  correlazione  tra  il  grado  di  malnutrizione  e il  ritmo 
del  declino  nelle  funzioni  respiratorie  che  a loro  volta  in- 
fluivano sulla  sopravvivenza  generale  (Corcy  et  al..  19K8). 

È stata  così  avanzata  la  proposizione  per  la  quale  i due 
fatturi,  malnutrizione  c soprawivenza.  sono  collegati  da  un 
rapporto  di  causalità.  Ne  è derivato  che  il  supporto  nutri- 
zionale è ora  considerato  come  parte  integrante  nel  sistema 
di  assistenza  ai  malati  di  m..  codificando  l'istituzione  di 
programmi  nutrizionali  sempre  più  accurati  mirati  a preve- 
nire la  malnutrizione.  Nel  contempo  è stato  chiarito  che  la 
maggior  parte  dei  problemi  dì  accrescimento  nei  malati  di 
m.  è dovuta  a un  bilancio  energetico  sfavorevole  piuttosto 
che  a fattori  inerenti  (a  malattia  stessa,  come  creduto  nel 
passalo. 

La  revisione  dei  dati  fomiti  da  ampie  casistiche  ha  pMir- 
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messo  di  isolare  delle  sottopopolazioni  di  malati  in  buone 
condizioni  di  accrescimento  pondero-siaturalc  che  presen- 
tano curve  di  sopravvivenza  signifkativamente  più  elevale 
degli  altri  soggetti  con  gradi  variabili  di  malnutrizione  (An- 
tonelli e Pescosolitk).  1989). 

Inoltre  lo  studio  comparato  di  consistenti  casistiche  di 
diversi  centri  di  assistenza  per  la  ra.  ha  permesso  di  mettere 
in  evidenza  marcate  differenze  nelle  età  medie  di  soprav- 
vivenza a cui  corrispondono  strìdenti  differenze  nella  filo- 
sofia delle  pratiche  dietetiche,  con  curve  di  sopravvivenza 
media  più  basse  registrate  in  quei  centri  che  applicavano  un 
approccio  dietetico  tradizionale  basato  su  una  dieta  ricca  di 
carboidrati  e proteine  e povera  di  grassi  (Corcy  c McLau- 
ghlin,  1988). 

Quindi,  in  base  ai  riconosciuti  aumentati  bisogni  energe- 
tici dei  malati  di  m.,  è stato  possibile  stabilire  una  correla- 
zione significativa  tra  apporto  calorico  e malnutrizione  e tra 
malnutrizione  c rapidità  di  evoluzione  della  pneumopatia 
essendo  quest'ultima  la  principale  causa  di  mortalità. 

Le  componenti  e i fattori  riconosciuti  che  contribuiscono 
alla  creazione  dello  squilibrio  energetico  alla  base  della  pa- 
togenesi della  malnutrizione  nella  m.  sono  sintetizzati  nella 
fig-  2. 

L'insorgenza  e la  progressione  dello  squilibrio  energetico 
nella  m.  sono  correlate  ad  un  complesso  di  numerosi  fat- 
tori. tra  i quali  ì seguenti  spiccano  per  reciproca  interfe- 
renza e sommazione. 

a)  .Aumentate  perdile  enerf^etiche.  - Nella  stragrande  maggio- 
ranza dei  malati  con  m.  C pre^mte  una  achilia  pancreatica,  una 
inadeguata  secrezione  di  bicarbonato  e una  perdila  di  acidi  biliari 
che  déierminano  una  marcala  perdita  dei  grassi  alimentari.  Va 
aggiunto  che  i sali  biliari  precipitati  escorro  dal  circolo  cnteroepa- 
tico  in  abbondante  quantità  hduccndo  il  pool  totale  dei  sali  biliari 
e alterando  il  rapporto  glicocolato/tauroixilaio.  Infine,  l'eccesso  di 
muco  con  proprietà  fisiche  alterale  presente  neirintcstirso  dei  ma- 
iali di  m.  aumenta  lo  spessore  sulla  superficie  della  mucosa  inte- 
stinale interferendo  con  rassorbimenio  dei  nutrienti. 

L'insieme  di  queste  alterazioni  anatomofunzionali  i solo  parziat- 
rrtenie  corretto  con  terapia  enzimalico-farmacologica. 


Fig.  2.  Patogenesi  della  malnutrizione  rtella  m. 
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b)  Dispendio  energetico  aumentato.  - clintai  ha  fornito  nel 
tempo  una  massa  considerevole  di  dati  mediante  i quali  i assodato 
che  i malati  di  m.  presentano  aumentati  nimi  di  dispendio  ener- 
getico. Tra  i meccanismi  fondamentali  sono  stali  identificali  i se- 
guenti: 

1)  gravità  della  insuffk'ieora  pancreatica: 

2)  aumento  della  attività  respiratoria  valutato  in  bave  al  grado  di 
dispnea  e frequenza  respiratoria  a riposo; 

3)  maggiore  dispendio  energetico  dovuto  alla  perdita  con  la 
espettorazione  di  quantità  variabili  di  secrezioni  ricche  di  proteine; 

4)  maggior  dispendio  energetico  dovuto  alle  sedute  di  hviochi- 
nesiterapia  e alle  attività  sportive  che  fanno  parte  integrante  del 
programma  terapeutico  dei  malati  di  m. 

5)  infine,  il  malato  di  m.  va  frequentemente  irteontro  ad  infe- 
zioni deirapparatu  respiratorio  che  comportano  perdita  dell'appe- 
tiio  e maggiore  dispendio  energetico  legato  c propurzismato  alla 
febbre. 

Il  fabbisogno  energetico  dei  malati  è stato  cosi  dimostrato  essere 
in  media  del  30-50%  più  alto  dei  coetanei  dello  stesso  sesso  sani, 
dò  in  base  a studi  di  calorimetria  indiretta  che  hanno  messo  in 
evidenza  che  arudie  il  dispendio  energetico  a riposo  nei  malati  di 
m.  i superiore  (fino  al  150%)  ai  valori  normali  predetti  per  sesso, 
età  e peso. 

Dagli  stessi  studi  t emerso  che  Ì‘aumentato  dispendio  energetico 
a riposo  t correlato  in  senso  negabvo  con  le  funzioni  polmonari  e 
b>  stalo  nutrizionale  e che  esso  è tanto  più  alto  quanto  più  avanzata 
è la  pneumopaiia. 

c)  Ridotto  apporto  energetico.  - Studi  recenti  hanno  permesso  di 
stabilire  che  per  garantire  un  bilando  energetico  positivo,  il  fabbi- 
sogno deve  raggiungere  nei  malati  di  m.  il  13U-1S0%  delle  RDA 
{Recommended  Dietary  Allowancei).  In  particolare  t stato  osser- 
vato che  rapporto  energetico  è particolarmente  basso  nei  soggetti 
con  complicazk>ni.  specie  respiratorie,  e nei  quali  si  registra  una 
diminuzione  deirappetito. 

Limitaziofli  al  raggiungimento  deirapporto  energetico  necessa- 
rio sono  inoltre  determinate  da  una  serie  di  complicazioni,  quali 
rcsofagitc.  frequente  specie  nei  casi  con  pneumopatia  avanzala  e 
che  causa  dolore,  anoressia  c vomito  specie  durante  la  tosse.  An- 
che la  sindrome  da  ostruzione  intestinale  distale  {Ueus  equii'olent) 
determinando  una  ostruzione  subacuta,  causa  dolori  addominali 
riconenti.  crampiformi,  esacerbati  dai  pasti.  Anche  k calcifica- 
zioni pancreatiche,  k calcolosi  biliari,  l’epatopatia  grave  e la  stipsi 
si  associano  a disturbi  addominali  c a riduzione  dell'apporto  ener- 
getico. Infine  k infezioni  respiratorie  acute  e arveora  più  le  infe- 
zioni respiratorie  persistenti  determinano  anoressia  e talora  sin- 
dromi da  depressione  psichica  che.  spcoc  negli  adolescenti  e negli 
adulti,  comportano  anoressia  grave. 

Rapporto  tra  malnutrizione  e pneumopaiia.  - Le  numerose  va- 
riabili interdipendenti,  prima  descritte,  contribuiscono  aH'insor- 
genza  ed  al  mantenimento  della  malnutrizione  cronica  dei  pazienti 
affetti  da  m.  Con  adeguati  provvedimenti  la  malnutnzitMie  può 
essere  prevenuta  finché  non  sopraggiungc  una  pneumopatia  grave 
da  cui  deriva  una  stretta  interrelazione  tra  malnutrizione  e declino 
delle  funzKMii  pr^monari. 

Il  peggioramento  della  malattia  respiratoria  fa  emergere 
una  serie  di  fattori  predisponenti  all'insorgcrc  c alLaggra- 
varsi  de)  deficit  energetico  e alla  malnutrizione  conseguente. 
Tra  questi  spiccano  la  frequenza  e la  gravità  delle  infezioni 
respiratorie  come  causa  di  anoressia  c di  vomito  che  a loro 
volta  riducono  l'apporlo  energetico.  Le  infezioni,  inoltre, 
fanno  aumentare  il  fabbisogno  energetico  in  proporzione  al 
supplementare  sforzo  respiratorio. 

Il  bilancio  energetico  negativo  che  ne  deriva  determina 
perdita  di  peso  progressiva  che  inizia  con  la  perdita  di  tes- 
suto adiposo  ma  è seguita,  con  il  tempo,  dalla  perdita  dì 
massa  magra  e da  distruzione  muscolare  (Sahebjami  e Vas- 
sallo. 1979).  Quest'ultima  coinvolge  anche  i muscoli  respi- 
ratori indebolendo  la  ventilazione  c l'energia  della  tosse 
esitando  in  un  ulteriore  deterioramento  della  funzione  pol- 
monare. 

Va  aggiunto  che  la  malnutrizione  influenza  negativa- 
mente relastkHtà  polmonare  {compliance)  e numerosi 
aspetti  della  funzione  immunitaria;  in  particoiarc  si  é osser- 


vata una  diminuzione  delle  IgA  nelle  secrezioni  respirato- 
rie, una  diminuzione  dei  macrofagi  alveolari  c del  comple- 
mento (Chandra  e Newbcme,  1977). 

Tutti  questi  fattori  sommandosi  contribuiscono  ad  aggra- 
vare la  pneumopatia  creando  un  circolo  vizioso  ed  interdi- 
pendente con  la  malnutrizione. 

La  pneumopatia  grave  evolve  più  o meno  rapidamente 
verso  rinsufftdenza  respiratoria  che  corrisponde  al  som- 
marsi della  diminuzione  della  superfìcie  di  parenchima  fun- 
zionante, della  ingravcsccnic  debolezza  dei  muscoli  respi- 
ratori causata  a sua  volta  dalla  riduzione  della  massa  mu- 
scolare (area,  lunghezza,  spessore  delle  fibre)  e della  forza 
da  essi  utilizzabile  (per  la  descrizione  analitica  del  coinvol- 
gimento dell'apparato  respiratorio,  v.  mucoviscidosi,  IX, 
2106-2111), 

La  dietoterapia  si  basa  su  raccomandazioni  che  promuo- 
vono; 

Tassunzionc  stabile  di  una  dieta  ipercalorica  senza  ridu- 
zione di  grassi  (salvo  quelli  animali)  inframezzando  i pasti 
con  numerosi  spuntini,  fino  a raggiungere  i)  130-150%  della 
RDA; 

l'assunzione  costante  e regolare  di  dosi  adeguate  di  en- 
zimi pancreatici  ad  alta  titolazione; 

l’eventuale  supplemeniazione  con  miscele  di  nutrienti  in 
formulazione  elementare  ad  alla  densità  calorica  (1-1.5 
kcal/ml). 

Infine,  in  condizioni  di  grave  pneumopatia  o di  insuffi- 
cienza respiratoria,  t pressoché  costante  la  necessità  di  una 
dieta  assistita  c ipercalorica  da  somministrare  per  via  ente- 
rale  o parenterale. 
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MAKIANO  ANTONELU 

Mucoviscidosi  ed  epatopatia 

Il  sistema  epatobiliare  è uno  dei  più  coinvolti  neH’evolu- 
zione  clinica  della  m.  Le  alterazioni  descritte  e individuate 
nel  tempo  sono  numerose  e alcune  sono  state  riconosciute 
specifiche  della  m.  in  un  susseguirsi  che  può  sfociare  nella 
peculiare  cirrosi  biliare  multilobularc  (Balistricri.  1990)  che 
costituisce  il  quadro  di  epatopatia  più  grave  e che  esita 
neiripertensione  portale  con  sviluppo  di  varici  esofagee. 

La  patogenesi  della  malattia  epatobiliare  nella  m.  ò com- 
plessa e non  completamente  chiarita. 

Altre  lesioni  epatobiliari  risultano  essere  secondarie  alla 
patologia  extraepaiica  o sono  state  osservate  con  frequenza 
crescente  nel  corso  della  malattia  contribuendo  a costituire 
un  ampio  spettro  di  quadri  attraverso  i quali  passa  Pepato- 
paiia. 

1 numerosi  quadri  clinici  potenzialmente  evolutivi  della 
epatopatia  della  m.  hanno  posto  numerosi  interrogativi 
concernenti;  il  rischio  e la  reale  incidenza  delle  forme  di 
epatopatia;  i rapporti  tra  le  diverse  lesioni;  se  esse  sono 
concomitanti,  coincidenti  o susseguenti;  la  patogenesi  delle 
singole  lesioni. 

Le  ultime  acquisizioni  hanno  messo  in  risalto  il  ruolo  pre- 
minente della  colestasi  come  fattore  patogcnetico.  Inoltre, 
recenti  ricerche  hanno  permesso  di  stabilire  che  i calcoli  bi- 
liari non  sono  di  natura  colesterolica  come  ritenuto  in  base 
alla  loro  radiotrasparenza  (Angelico  e Antonelli.  1991). 

Sul  fronte  delle  scelte  terapeutiche  nuove  prospettive 
sono  offerte  da; 
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terapia  con  ac.  ursodcsossicolico  nella  profilassi  e terapia 
della  colcstasi  cronica  e della  calcolosi  colecistica; 

supplementazione  con  taurina,  utile  anche  nel  controllo 
della  malnutrizione; 

trapianto  di  fegato  in  casi  di  cirrosi  con  incipiente  insuf- 
ficienza epatica  e/o  ipersplenismo  c varici  esofagee  (Cox  et 
al.,  1987). 
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M\RUNO  AKTONELU 

Novità  terapeutidic:  U trapianto  polmonare 

Negli  ultimi  due  decenni  la  più  approfondita  conoscenza 
sulla  patofisiologia  della  pneumopatia  fìbrocistica,  l'intro- 
duzione di  nuovi  antibiotici  mù-Pseudomonas  e antistafì- 
lococco  (penicilline  (piperacillìna.  carbenicillina.  azlocil- 
lina];  cefalosporìne  [cefatrizina.  cefurossima.  ccfamandolo. 
ceftazidima.  ceftrìassonc.  ccfoperazone);  monobattamici 
(aztreonam);  aminoglicosidi  [tobramicina,  gemamicina. 
amikacina);  chinoionici  [ciprofloxacina.  ofloxadna.  norflo- 
xacinaj;  cotrimossazolo;  imipcnem-cilastatina),  in  schemi 
terapeutici  meglio  articolati  inseriti  in  programmi  globali 
più  aggiornati  di  assistenza  al  malato,  hanno  permesso 
di  migliorare  qualità  c durata  della  vita  dei  malati  di 
m.  (fig.  3). 

Ciò  nonostante  i’evoluzione  della  malattia  respiratoria 
continua  ad  essere  la  causa  di  esito  fatale  nella  stragrande 
maggioranza  dei  casi.  Ciò  accade  quando  con  l’instaurarsi 
di  un’infezione  cronica  l'evoluzione  delle  lesioni  non  è più 
controllabile  con  terapia  farmacologica  seppur  continua  ed 
intensa.  Per  fronteggiare  queste  situazioni  si  sono  aperte 
nuove  prospettive  offerte  da)  trapianto  polmonare  reso 
possibile  daH’affinanvi  delle  tecniche  chirurgiche  e dall'in- 
troduzione  nella  terapia  immunosoppressiva  della  ciclospo- 
rina.  farmaco  antirigetto  polente,  maneggevole  c con  rela- 
tiva bassa  tossicità. 

I primi  casi  di  trapianto  in  malati  di  m.  risalgono  agli  anni 
1983- '84  da  parte  di  équipes  inglesi  (Higenbottam  c Wal- 
Iward.  1989;  Wallwork  et  ai,  1990).  canadesi  e americane 
(Marshall  et  al.,  1990;  Stanley.  1989).  Il  trapianto  di  pol- 
mone è divenuto  nell’ultimo  quinquennio  un  efficace  mezzo 


TAB.  m.  EVOLUZIONE  DELLE  TECNICHE  DI  TRA- 
PUNTO 


HLT  {Heart  Lung  Transplattuttìon-.  trapianto  cwm-polinoni) 
LHT  {Lung  Heart  Tramplantaàon:  trapianto  polmoni-cuore) 
Intervento  di  «Domino»  (trapnanto  cuore-polmoni:  il  cuore  del 
ricevente  viene  • sua  volta  trapiantato  ad  altro  ricevente) 

DLT  «En  Bice»  {Doublé  Lung  Transplantation:  trapianto  di  dop- 
pio polmone  con  anastomosi  tracheale) 

DLT  con  anastomosi  bronchiali  {DouMe  Lung  Transplantetton 
with  Bronch  'ml  Anoitomosvs) 

DLT  sequenziale  {Seguential  Doublé  Lung  Transplantation) 


TAB.  IV.  CONTROINDICAZIONI  AL  TRAPUNTO 


1)  Precedenti  interventi  chirurgici  toranci  (loracotomia,  lobccto* 
mia.  etc.) 

2)  Ventilazione  artihciaJe  di  lunga  durata 

3)  Steroidi  per  vìa  sistemica 

4)  Inabilità  psicosociale 

5)  Infezioni  in  fave  attiva  da  micobatterì  e aspergini 

6)  Epatopatia  grave 

7)  Nefropatia  grave 

8)  Malnutrizione  grave 

9)  Diabete  mellito? 


di  terapia  individuale  e selettiva  atto  a fronteggiare  situa- 
zioni non  più  controllabili  nei  malati  di  m. 

La  tecnica  di  trapianto  polmonare  ha  avuto  una  notevole 
evoluzione  (tab.  HI)  partendo  dal  trapianto  in  blocco  cuo- 
re-polmoni fino  alla  tecnica  attuale  più  progredita  di  tra- 
pianto bilaterale  dì  polmone  con  tecnica  sequenziale.  È da 
notare  che  fino  aU'inizio  degli  anni  '80  le  indicazioni  al 
trapianto  erano  l’ipertensione  polmonare  primitiva,  la  fi- 
brosi polmonare,  l'enfisema  grave  c la  m.  costituiva  di  per 
sd  una  controindicazione,  mentre  ora  è la  singola  malattia 
che  più  frequentemente  se  nc  giova  con  t soli  limiti  posti  da 
alcune  specìfiche  controindicazioni  (tab.  IV). 

Le  indicazioni  al  trapianto  bilaterale  di  polmone  nei  malati  di  m. 
sono  date  da: 

infezione  persistente  delle  vie  rcspiraltmc  da  patogeni  {Pseudo- 


cuora -polmoni 
monopoln>onara 
0-0  blpolmonara 


anni 


Fig-  3.  Curve  di  sopravvivenza 
di  pazienti  con  m.  dopo  tra- 
pianto dì  polmone  e cunre-pc4- 
moni. 


S23« 


Digitized  by  Google 


MUNCHAUSEN 


monas.  stafilococco  aureo,  emofìlo)  soli  o associati  della  durata  di 
almeno  6 mesi  e non  più  controllabile  con  terapia  farmacologica 
continua; 

Oj-dipcndenza  costante  con  ipossiemia  (PO.  < 50  mmHg)  e 
ipercapnia  (PCO.  > 4.5  mmHg); 

proAlo  di  funzionalità  ren>iratoria  con  rapporto  VR  (volunte 
rcsiduo)/CPT  (capacità  polmonare  totale)  > 50%;  rapporto  FEV, 
(volume  di  citazione  forzata)/FVC  (capacità  sitale  forzata) 
< 60%;  CV  (capacità  vitale)  < 50%; 

condizioni  nutrizionali  con  curva  ponderale  in  rapido  decre- 
mento (peso  ideale  per  altezza  sotto  2 DS); 

qualità  di  vita  particolarmente  scaduta  (perdita  di  autonomia  e 
inabilità  al  lavoro); 

quadro  ^obale  deH'cvoluzione  della  malattia  studiato  mediante 
il  punteggio  di  Shwachman.  che  valuta  stato  nutrizionale,  attività 
fìsica,  obbiettività  toracica,  quadro  radiologico  del  torace,  come 
indice  di  rapido  ed  incontrollabile  declino  (punteggio  < al  55%); 

attività  cardìaca  fisiologica  con  assenza  di  miocardiocoronaro- 
patia; 

assenza  di  malattie  sisicmidie  in  atto; 
non  uso  di  steroidi; 

buona  potenzialità  di  riabilitazione  motoria; 
età  inferiore  a SO  anni; 

disposizione  psicologica  positiva  e stabilità  emotiva  del  paziente 
e delia  famiglia  verso  il  trapianto. 

Attualmente  il  trapianto  dì  polmone  nei  malati  di  m. 
viene  eseguito  secondo  questi  criteri  in  numerosi  paesi 
(U.S.A.,  Gran  Bretagna.  Francia.  Canada)  e alla  fine  del 
1990  la  sopravvivenza  a due  anni  era  di  circa  il  60%  (fig.  3). 
La  casistica  mondiale  al  gennaio  1991  dei  trapianti  di  cuo- 
re-polmone o doppio  polmone  in  malati  di  m.  è di  oltre  300 
casi. 

Le  complicanze  possono  essere  precoci  (emorragie,  com- 
plicanze cardiache  e lesioni  del  S.N.C.,  sepsi  ed  edema 
polmonare)  o più  frequentemente  tardive  (infezioni  polnK>- 
narì  o sistemiche,  deiscenze  o stenosi  tracheobronchiali, 
bronchiolitc  obliterante,  rigetto). 

L evento  più  grave  e più  pericoloso  è il  rigetto  messo  in 
evidenza  dalla  comparsa  di  febbre,  leucocitosi  o ombra  pa- 
raitare,  dispnea,  caduta  del  FEV,  e della  perfusione  pol- 
monare. 

Le  cause  di  morte  più  frequenti  sono  le  infezioni,  le  com- 
plicazioni legate  alle  tecniche  operatorie,  il  rigetto,  le  com- 
plicanze cardiache  e le  lesioni  del  S.N.C. 

Il  trapianto  non  costituisce  la  cura  di  elezione  delia  m., 
ma  rappresenta  una  possibilità  nuova  c preziosa  per  il  sin- 
golo malato  in  fase  terminale  per  il  quale  le  terapie  fisica  e 
farmacologica  abbiano  esaurito  il  loro  molo. 
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MUNCHAUSEN,  SINDROME  DI 

Per  sindrcHne  di  Munchauscn  si  indica  un  quadro  clinico 
caratterizzato  dalla  simulazione  intenzionale  dei  sintomi  da 
parte  del  paziente.  Tale  simulazione,  peraltro,  esprime  un 


disagio  psichico  reale  e pertanto  i pazienti  non  possono 
essere  considerati  dei  semplici  falsari.  Secondo  il  Diagno- 
stic  and  Statistìcal  Manual  III  (DSM-III)  deU'American 
Psychiatric  Association  la  s.  dì  M.  costituisce  un  caso  par- 
ticolare di  malattia  simulata,  espressione  che  indica  3 qua- 
dri diversi,  uno  con  soli  sintomi  psicologici,  un  secondo 
costituito  da  una  malattia  simulata  cronica  con  sintomi  or- 
ganici, la  s.  di  M.  appunto,  e un  terzo  che  rappresenta  una 
variante  lieve  della  precedente  c che  non  porta  a ricoveri 
ospedalieri.  Almeno  in  teoria  ì sintomi  sono  soggetti  in 
qualche  modo  al  controllo  della  coscienza  e ciò  li  distingue- 
rebbe da  quelli  isterici. 

Descritta  per  la  prima  volta  nel  1951  da  Asher,  la  s.  di  M. 
fu  così  chiamata  da  lui  stesso  dal  nome  del  barone  Karl 
Friedrich  Hieronymus  von  Miinchhausen  (è  questa  la  grafia 
tedesca  esatta),  un  personaggio  pittoresco  del  Settecento 
che  vagava  da  una  città  all'altra  descrivendo  con  toni  dram- 
matici ì fatti  della  sua  vita.  Nel  caso  della  sindrome  più  che 
di  drammatizzazione  si  tratta  di  vera  e propria  simulazione 
ottenuta  anche  con  il  ricorso  a manovre  autolesive;  per  es. 
in  un  caso  riportato  sul  New  England  Journal  of  Medicine, 
un  paziente  di  39  anni  si  era  autoiniettato  dell'aria  nei  tes- 
suti molli  deH'avambraccio. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  la  s.  di  M.  si  presenta  come 
un'emergenza  organica  nel  corso  della  quale  il  paziente  ri- 
ferisce in  modo  drammatico  i sintomi  più  diversi,  in  genere 
addominali,  neurologici  e disturbi  della  coagulazione;  una 
situazicMie  frequente  è quella  dell’addome  acuto  simulato  e 
in  numerosi  casi  i pazienti  sono  stati  sottoposti  a interventi 
chirurgici,  in  qualche  caso  anche  ripetutamente.  Tutto  que- 
sto spiega  anche  il  perché  dei  diversi  appellativi  con  cui 
sono  indicati  questi  pazienti  chiamati,  a seconda  dei  casi, 
«vagabondi  di  ospedale»,  «ospedale-dipendenti»,  «mer- 
canti di  emottisi»  o in  altri  modi  ancora.  1 pazienti  che  si 
presentano  spesso  al  pronto  soccorso  cercando  di  suscitare 
più  allarme  possibile,  per  es.  di  notte,  durante  i fine  setti- 
mana o nel  corso  dei  cambi  di  guardia,  con  più  documenti 
d’identità,  raccontano  una  storia  ricca  di  toni  drammatici 
ma  non  totalmente  plausibile  o convincente,  in  cui  le  uni- 
che «prove»  certe  di  presunti  interventi  precedenti  sono 
delle  dcatrìd.  In  genere  il  paziente  si  presenta  in  ospedale 
con  una  grave  sintomatologia  dolorosa,  si  appella  al  medico 
esaltandone  le  capacità  professionali  e nel  corso  della  visita 
denuncia  la  preserìza  dì  questo  o quel  disturbo  organico 
reclamando  una  cura  immediata  e risolutiva.  Di  frcmie  a 
eventuali  dubbi  del  medico  c a domande  precise  ha  un 
comportamento  evasivo  in  cui  la  drammatizzazione  di  di- 
sturbi si  associa  alla  denuncia  deU  irresponsabilità  dei  me- 
dici che  lo  hanno  visitato  in  precedenza  c cosi  pure  delle 
coaseguenze  che  avrebbe  il  fatto  di  non  prenderlo  ancora 
una  volta  sul  serio.  Il  rapporto  medico-paziente,  dunque,  è 
segnato  da  un'ambivalenza  di  fondo  in  cui  il  paziente,  da 
un  lato,  sembra  affidarsi  alle  mani  dd  medico  e dalFaliro 
nc  diffida.  Molto  spesso  tutto  si  risolve  in  una  diagnosi 
d'isterìa  e il  paziente  viene  dimesso  rapidamente  o firma 
per  uscire,  senza  che  il  problema  abbia  avuto  una  seria 
valutazione  psichiatrica.  Tutto  quindi  resta  immodifìcato 
sino  a un  successivo  ricovero. 

Lo  stesso  Asher  accennò  alla  possibilità  che  una  lesione 
organica  del  cervello  fosse  responsabile  del  disturbo,  ma  gli 
studi  SUCCCS.SÌVÌ  non  hanno  indicato  nulla  del  genere.  In  un 
caso  recente,  la  RMN  ha  evidenziato  alterazioni  della  so- 
stanza bianca  non  comuni,  ma  per  nulla  specifiche  e questo 
dopo  6 successivi  esami  TC  del  cranio  tutti  nei  limili  della 
norma. 

In  genere,  i pazienti  con  s.  di  M.  hanno  una  storia  di 
privazioni  infantili,  di  genitori  sadici  e con  atteggiamenti  di 
rifiuto  nei  loro  confronti  e trascorsi  di  segregazione  in  isti- 
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tuli.  Sono  iktatc  proposte  diverse  interpretazioni  psicodina- 
miche sulla  genesi  del  disturbo  ne)  quale  elementi  masochi- 
stici si  associerebbero  al  risveglio  di  desideri  sadici  contro 
le  figure  dei  genitori. 

Per  la  terapia  sono  state  proposte  psicoterapie  indivi- 
duali c di  gruppo  c terapie  di  supporto,  ma  la  guarigione  è 
rara.  Del  resto  Freud  stesso  si  proclamò  piuttosto  pessimi- 
sta circa  un  possibile  successo  terapeutico  nel  caso  di  pa- 
zienti con  carattere  masochista.  In  ogni  caso,  è importante 
che  il  medico  sia  con.sapevole  che  atteggiamenti  che  sem- 
brano del  lutto  intenzionali  possono  avere  motivazioni  in- 
consce c che,  comunque,  un  atteggiamento  moralistico  di 
condanna  non  fa  che  perpetuare  una  dinamica  perversa.  In 
altri  termini,  solo  con  una  piena  consapevolezza  del  tran- 
sfert mascKhistico  il  medico  può  sperare  di  evitare  un  rap- 
porto sado-masochistico  con  il  paziente. 
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STliFANO  CAGLIANO 

MUPIROCINA 

F.  mupìrocine.  • i.  mupirodn.  • t,  Mupirodn.  • s.  mupiro- 
dna. 

Antibiotico  topico  isolalo  da  colture  sommerse  di  Pseudo- 
mona.s  fluorescens.  la  mupirocina  (o  ac.  A pscudomonico) 
inibisce  la  sintesi  proteica  batterica  per  blocco  della  sinic- 
tasi  delPRNA  transfer  dell'isoleucina.  La  m.  è attiva  contro 
numerosi  batteri  grampositivi  fra  i quali  la  maggior  parte 
dei  ceppi  di  Staphylococcus  aurem,  compresi  quelli  polire- 
sistcnli,  c molti  streptococchi,  in  particolare  S.  pyogenes  e 
5.  pneumoniae.  I batteri  gramnegativi  sono  generalmente 
resistenti  alla  m.,  eccezion  fatta  per  Haemophilus  inftuen- 
zae.  Neisseria  meningitidis.  N.  gonorrhoeae.  Bordetelta  per- 
tussus.  fìranhameUa  catarrhalis.  La  resistenza  alla  m.  di  al- 
cuni ceppi  dì  stafilococco  non  risulta  sistematicamente  as- 
sociata a quella  verso  altri  antibiotici. 

C'on  l'introduzione  in  terapia  della  m.  si  ò osservalo  in 
ambienti  ospedalieri  un  aumento  di  isolamenti  di  Siaphylo- 
coccus  aureus  resistenti  (dal  3 al  6%  in  un  anno)  che  scon- 
siglia trattamenti  prolungati. 

L'applicazione  cutanea  di  una  pomata  al  2%  non  è se- 
guita da  apprezzabile  passaggio  in  circolo  della  m.  che 
viene  lentamente  metabolizzata  in  loco  a prodotti  inattivi 
(ac.  monico). 

Al  contrario  di  altri  antibiotici  topici,  la  m.  ha  dimostrato 
una  elevata  efficacia  (con  guarigioni  oscillanti  fra  il  60  e il 
90%)  nel  trattamento  dcirimpctiginc  da  stafilococchi  e 
streptococchi.  I.a  sua  efficacia  in  queste  forme  e nelle  in- 
fezioni cutanee  secondarie  è risultata  pari  a quella  dì  un 
trattamento  sistemico  con  critromicina.  ampicillina.  diclo- 
xacillina.  In  questi  studi  la  pomata  al  2%  ò stata  applicata 
3 volte  al  giorno  per  5-15  giorni.  Modesti  e rari  (3%  dei 
casi)  sono  risultati  gli  effetti  collaterali  locali  (prurìto,  bru- 
ciori). 
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Muscolo  striato 

Regolazione  molecolare  della  contrazione 
È sicuramente  accertato  che  nel  muscolo  striato  le  proteine 
dei  mioHlamenti  interagiscono  fra  loro  causan^  io  slitta- 
mento dei  filamenti  sottili  sui  filamenti  grassi.  È anche  ac- 
certato che  tutte  le  modificazioni  biochimiche  e meccaniche 
che  avvengono  durante  il  raccorciamcnto  del  sarcomcro  c 
la  contrazione  muscolare  sono  innescate  dagli  ioni  calcio 
che  si  liberano  dal  retitelo  sarcoplasmatico  in  seguito  agli 
eventi  elettrici  che  accompagnano  l'eccitamento.  Quali 
siano  però  i fattori  che  inducono  la  formazione  e la  rottura 
del  legame  fra  il  filamento  sottile  c il  filamento  grosso,  in 
che  modo  si  svolgono  esattamente  gli  eventi  a livello  mo- 
lecolare, tutto  questo  è ancora  oggetto  di  ricerca  e di  di- 
scussione. 

Il  (ilamcnio  grosso  del  sarcomcro  è formato  quasi  esclusiva- 
mente da  miofina.  Le  molecole  di  miosina  risultano  costituite  da 
una  porzione  allungata  e una  globulare  che  sono  chiamate  anche, 
rispettivamente,  coda  e testa  della  molecola  e sono  disposte  in 
maniera  bipolare  nel  filamentn  grosso,  cioè  simmelrkamenie  ai 
due  Iati  della  linea  M del  sarcomero  (v.  ul'SColarf.  rt^svio.  IX. 
2134).  Le  parti  allungate  formano  il  corpo  del  filamento  mentre  le 
teste  sporgono  dal  filamento  stesso  c costituiscono  i cosiddetti 
ponti  che  si  proiettano  verso  i filamenti  sottili.  Le  teste  di  miosina 
hanno  due  sili  attivi;  uno  che  sì  lega  alfaciina  e il  sito  dcll'adeno- 
sintrifosfatasi,  l'enzima  che  idrolizza  TATP  e rende  disponibile 
l'energia  necessaria  per  la  contrazione. 

Il  filamento  sottile,  che  è attaccalo  alla  linea  Z del  sarcomero, 
risulta  formato  dairaciin4.  dalla  tropomtosina  (Tm)  e dalla  tropo- 
nina  (Tn).  Anche  di  queste  proteine  i stata  determinata  la  se- 
quenza aminoacidica  ma  la  loro  struttura  tridimensionale  non 
ancora  sicuraiiscnic  acccnata.  L'actina  F (filamentosa)  forma  l'os- 
satura del  filamento  sottile.  Essa  risulta  daH'associazione  di  morto- 
meri  di  actina  G (globulare)  in  due  catene  avvolte  a spirale.  Nei 
due  solchi  della  spirale  giace  il  filamento  di  tropomiosina. 

La  iroponina  i situata  sul  filamento  di  tropomiosina  a intervalli 
regolari  di  .385  A.  Questa  proteina  è costituita  da  tre  subunità 
diverse  per  forma  c funzione.  La  subumti  TnC.  così  detta  perché 
lega  ioni  calcio,  ha  una  struttura  mollo  simile  a quella  delle  par- 
valbummc  e delle  calmodulinc;  la  subunità  Tnf  inibisce  l’intera- 
zionc  actina-miosina  mentre  la  subunilà  TnT  è capace  di  legarsi 
alla  tropomiosina  ma  interagisce  anche  con  le  altre  due  subunità. 
Si  parla  pierdò  dì  complesso  Tn-Tm,  un  complesso  formato  ap- 
punto dal  legame  fra  la  subumtà  TnT  c la  tropomiosina  con  la 
partecipazione  delle  subunità  TnC  c Tnl.  Questo  complesso,  per- 
mettendo o impedendo  il  formarsi  del  legame  fra  actina  e miosina. 
é sicuramente  il  fatture  di  regolazione  della  contrazione.  Ma  in  che 
cosa  consista  il  meccanismo  preciso  di  questa  regolazione  non  é 
aiKora  chiamo. 

Fino  al  19S0  si  rìieneva  che  le  variazioni  di  concentra- 
zione degli  ioni  calcio  nel  sarcomero.  tramile  le  tre  sub- 
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Fig.  1-  Modello  della  regolatone  della  contrazione  muMx>lare  ad 
opera  della  tropomiosina  c delle  subumtà  di  troponina  (Tnl.  TnC. 
TnT).  A sinistra,  nello  stato  di  npow.  la  subuniià  tro^inina  T si 
lega  alla  iropomiosina  ^ la  subumtà  inibitoria  si  lega  aìl'actina;  la 
conc«R(raziof>c  del  CV*  è bassa  c il  legame  tra  le  subunità  di 
troponina  è relativamente  debol^.  A dfstra.  nello  stato  attivo. 
Ouando  la  concentrazione  del  Ca‘*  supera  un  livello  chlico  il  le- 
game fra  le  subunità  di  troponina  £ rafforzato  e (niello  tra  Tnl  e 
actina  £ indebolito:  la  tropomiosina  si  inserisce  prulondamenic  nel 
sol»  dell'actina  esponenm  il  sito  al  quale  si  può  legare  la  miosina. 
(Da  C.  Ctì^n,  Hcunze".  1976.  riJisegnaia). 


unità  di  troponina,  mandassero  segnali  al  filamento  di  tro- 
pomiosina il  quale  per  la  sua  posizione  impediva  aH  aciina 
di  legarsi  alle  leste  di  miosina.  La  tropomiosina  cambiava 
posizione,  l'impedimento  veniva  rimosso,  il  filamento  di 
actina  poteva  slittare  sul  filamento  di  miosina  e il  m.  si 
raccorciava.  II  processo  era  descritto  da  un  modello  strut- 
turale chiamato  di  •inceppamento  stcrico**  come  quello 
schematizzato  nella  fig.  1. 

Secondo  questo  modello,  quando  la  concentrazione  degli 
ioni  caldo  nel  sarcomcro  è bassa,  il  filamento  di  tropomio- 
sina per  la  sua  posizione  nel  solco  fra  i due  filamenti  di 
actina  inceppa  meccanicamente  l'interazione  fra  actina  c 
muMiina.  Allorché  gli  ioni  calcio  si  liberano  dal  reticolo  sar- 
coplasmatico  c si  legano  alla  subunità  TnC  della  iropo- 
nina.  la  tropomiosina  è indotta  a sdvoiarc  nel  solco  del- 
i'actina  consentendo  a questa  di  accedere  ai  siti  di  legame 
delle  teste  di  miosina. 

Questo  modello  deH’ìnceppamento  stcrico  era  abbastanza 
convincente  perché  basato  su  studi  di  diffrazione  ai  raggi 
X.  di  ricostruzione  tridimensionale  delle  immagini  al  mi- 
croscopio elettronico,  suH’esamc  dei  preparati  paracristal- 
lini di  actina.  tropomiosina  c troponina.  Esso  inoltre  aveva 


Fig.  2.  Struttura  del  filamentu  sottile  del  m.  striato  dei  vertebrati. 
Si  noti  che  due  subumtà  della  troponina  sono  globulari  mentre  la 
subumtà  TnT  è filamentosa,  Tm:  tropomiosina.  {Da  Fayne  M.  H. 
t Rudnick  5.  £..  I9H5.  modificala  e ridhegnauj). 
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il  pregio  della  semplidtà  ed  era  perciò  stato  accettato  da 
tutti.  Ma  dal  1980  sono  andati  aumentando  i dati  sperimen- 
tali indicanti  che  al  momento  della  contrazione  avvengono 
fra  il  filamento  di  miosina  e quello  di  actina  molte  cose  di 
più  che  una  semplice  modificazione  strutturale  della  via  di 
accesso  ai  siti  di  legame  fra  le  due  proteine. 

Innanzi  tutto  ò stato  visto  che  la  troponina  non  è una 
proteina  globulare  come  si  riteneva  da  quando  nel  1%9  fu 
scoperta  e identificata.  È stato  dimostrato  invece  che  la 
subunità  TnT  è una  molecola  allungata  che  lega  ad  una 
estremità  le  altre  subuniià  TnC  e Tnl  (fig.  2).  La  troponina 
perciò  ha  domini  globulari  e domini  filamentosi  per  cui  il 
complesso  di  regolazione  troponina-tropomiosina  ha  una 
struttura  diversa  da  quella  che  aveva  ispirato  il  modello 
tradizionale. 

In  questi  ultimi  anni  sono  siati  fatti  molti  studi  di  cinetica 
chimica  suH’affiniià  fra  le  proteine  che  interag:iscono  c re- 
golano la  contrazione  muscolare,  cioè  fra  actina  c tropo- 
miosina. fra  tropomiosina  c troponina.  fra  le  subunità  della 
troponina  stessa.  Questi  studi  hanno  indicato  che  il  ruolo 
della  tropomiosina  non  è semplicemente  quello  di  aprire  e 
chiudere,  sotto  il  comando  della  troponina,  una  strada  di 
accesso  per  rendere  possibile  all’actina  di  interagire  con  la 
miosina.  come  nel  modello  deirinceppamento  stcrico.  A) 
contrario,  esiste  un  rapporto  più  complicato  fra  queste  pro- 
teine; quando  due  di  esse  interagiscono,  il  legame  che  si 
forma  modifica  le  costanti  di  associazione  fra  le  altre. 

Sulla  base  di  questi  studi  è stato  proposto  un  modello 
detto  di  «affinità  relativa».  Anche  in  questo  modello  il  cal- 
cio è sempre  il  fattore  primario:  il  legame  fra  gli  ioni  calcio 
e la  subunità  TnC  annulla  l'azione  inibitrice  della  subunità 
Tnl;  tramite  il  segnale  invialo  dalla  subunità  TnT,  cam- 
biano Taffìnità  e i rapporti  fra  actina  c filamento  di  tropo- 
miosina. Più  propriamente,  secondo  questo  modello,  le  va- 
riazioni di  affinità  fra  i componenti  proteici,  iniziate  col 
formarsi  del  legame  tra  il  calcio  e la  subunità  TnC.  indu- 
cono alla  fine  una  sottile  modificazione  conformazionale 
del  filamento  di  actina  e l’instaurarsi  del  legame  fra  questo 
e il  filamento  di  miosina. 

È interessante  ricordare  che  alcuni  dati  sperimentali  con- 
trastavano nettamente  co)  modello  deirinceppamento  sie- 
rico. Cosi  por  es.  ri  sapeva  che  il  m.  adduttore  dei  mollu- 
schi bivalvi  (dal  quale  K.  Bailcy  aveva  isolato  la  tropo- 
miosina) manca  di  troponina.  Eppure  il  filamento  di 
tropomiosina  anche  in  questo  m.  slitta  nella  doccia  di 
actina.  come  aveva  rivelato  la  diffrazione  ai  raggi  X.  Que- 
sto c altri  dati  non  erano  stati  presi  in  considerazione 
perché  ottenuti  da  materiale  diverso  dal  m.  scheletrico  dei 
vertebrati.  11  modello  di  affinità  relativa  fra  ì componenti 
proteici  può  invece  spiegare  anche  questo  caso  in  cui  il 
movimento  pare  avvenga  in  risposta  all'interazione  fra  mio- 
sina e actina  soltanto. 
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Mescolo  liscio 

Classificazione  dei  muscoli  lisci 

I m.  lisci,  contrariamente  ai  m.  striali,  formano  un  gruppo 
eterogeneo  c mostrano  notevoli  differenze  morfologiche  e 
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funzionali.  È stato  accertato,  ad  e$..  che  non  tutti  i m.  lisci 
sono  sede  di  attività  contrattile  spontanea,  giacché  in  alcuni 
casi  rinnervazionc  da  parte  del  sistema  nervoso  autonomo, 
simpatico  o parasimpatico,  non  svolge  solo  funzioni  di  ccm- 
frollo  mediante  fibre  eccitatrici  o inibitrici,  ma  serve  anche 
per  avviare  la  contrazione.  Inoltre,  lo  stiramento  non  in 
tutti  i m.  Usci  causa  contrazione,  perché  non  determina 
sempre  la  depolarizzazione  del  sarcolcmma. 

Sulla  base  delle  loro  proprietà  fisiologiche  i m.  lisci  si 
sogliono  classificare  in  due  gruppi:  m.  unitari  e m.  multi- 
unitari. 

I m.  unitari  sono  la  grande  maggioranza  dei  m.  lisci:  del 
tratto  gastrointestinale,  dei  vasi  sanguigni  e linfatici,  dello 
uretere,  delPulcro.  Sono  dotati  di  attività  contrattile  spon- 
tanea, dovuta  alla  presenza  di  centri  di  avviamento  simili  ai 
pacemaker  del  muscolo  cardiaco.  In  queste  fibre  infatti  il 
potenziale  di  membrana  è instabile  e la  membrana  tende  a 
depolarizzarsi  fino  a raggiungere  un  valore  critico  in  cui  si 
genera  il  potenziale  di  azione  c il  m.  si  contrae.  In  questi 
casi  l’entità  della  contrazione  dipende  dalla  frequenza  dei 
potenziali  di  azione  per  ogni  singola  fibra  e dal  numero  di 
fibre  che  sono  interessate. 

I m.  lisci  mulrìuniiari  comprendono  la  membrana  nitti- 
tante,  le  fibre  pilomotorìe.  i m.  ciliari,  quelli  dell'iride,  i m. 
dei  vasi  sanguigni  più  grossi.  Come  dice  il  nome,  essi  sono 
organizzati  in  unità  motorie  e sono  controllali  da  fibre  ner- 
vose motorie  proprio  come  avviene  nel  m.  striato.  Di  re- 
gola. infatti,  non  si  contraggono  spontaneamente  ma  solo 
in  risposta  a segnali  nervosi. 

Questa  distinzione  tuttavia  non  ò assolutamente  rigorosa 
perché  cì  sono  molti  altri  m.  lisci  che  hanno  proprietà  in- 
termedie (per  es.  quelli  dei  vasi  deferenti,  di  certe  arterìole 
c di  certe  venule). 

Le  celiale  muscolari  lisce 

Le  cellule  muscolari  lisce  al  microscopio  ottico  appaiono 
più  piccole  delle  fibre  muscolari  striate,  hanno  una  lun- 
ghezza di  50-100  p e un  diametro  di  2-5  p e sono  mononu- 
clcaie.  La  membrana  piasmatica  (o  sarcolcmma)  contrae 
numerosi  rapporti  di  contiguità  con  la  membrana  delle  cel- 
lule adiacenti. 

I m.  lisci  non  hanno  l'equivalente  del  pcrìmisio  c dcH'en- 
domisio  ma  lo  spazio  intercellulare,  seppure  scarso,  è ricco 
di  coUagcno,  mollo  di  più  del  m.  striato  (32  mg  per  g di 
tessuto  fresco  nella  taenia  coli,  36  mg  nei  miomctrìo,  78  mg 
nell  aorta.  in  confronto  con  9 mg  nel  m.  striato  e 197  mg  nel 
tendine).  Ciò  indica  che  nel  m.  liscio  il  coUageno  partecipa 
alla  trasmissione  meccanica  della  forza  contrattile  da  una 
cellula  all'altra  e al  mantenimento  del  tono  muscolare. 

La  cellula  muscolare  liscia  non  ha  miofìbrillc  ma  contiene 
miofilamenii  di  miosina  e di  actina  che  costituiscono  l'ap- 
parato contrattile.  11  m.  liscio  ha  meno  miosina  del  m. 
striato  e anche  il  rapporto  miosina-actina  é più  basso.  I 
filamenti  di  miosina  hanno  un  diamentro  di  circa  15  nm  ma 
digeriscono  per  forma  da  quelli  del  m.  scheletrico.  I fila- 
menti di  actina.  del  diametro  di  circa  7 nm.  sono  varia- 
mente disposti  intorno  a quelli  di  miosina.  II  loro  numero 
varia  a seconda  dell'organo  e dcU'animale  ma  in  ogni  caso 
i filamenti  di  actina  sono  assai  di  più  (da  8 a 15  volte)  dei 
filamenti  di  miosina. 

Cé  poi  un  terzo  tipo  di  filamenti  che  sono  detti  intermedi 
perché  hanno  un  diametro  compreso  fra  quello  dei  primi 
due.  Si  ritiene  che  questi  filamenti  servano  a sostenere, 
mediante  un  intreccio,  i filamenti  grossi  c quelli  sottili.  La 
loro  natura  chimica  é simile  alla  desmo'nna  nei  m.  dcirin- 
tcslino.  alla  vimentina  nei  m.  dei  vasi,  alla  precheratina 
nelle  cellule  miocpiieliali. 

Al  imcr(»scn]Mo  elettronico  si  riics  a che  i filamenti  di 


miosina  e di  actina  decorrono  parallelamente  fra  loro  e 
all'asse  longitudinale  della  cellula  ma  non  c'è  alcuna  ripe- 
tizione regolare  dei  filamenti  stessi  come  nel  sarcomero 
delle  fibre  muscolari  striate. 

Come  per  il  m.  scheletrico  anche  per  il  m.  liscio  la  forza 
che  genera  la  tensione  c causa  l'accorciamento  deriva  dal- 
Tinterazione  fra  i filamenti  di  actina  c quelli  di  miosina  in 
seguito  all'aumento  della  concentrazione  degli  ioni  calcio. 
Si  ritiene  che  l'ipotesi  dello  slittamento  (v.  sopra:  muscolo 
striato)  valga  anche  per  il  m.  liscio,  ma  è meno  chiaro  come 
esso  avvenga  perché  non  si  sa  come  sono  fatti  i miofìla- 
menii  e come  sono  disposti  fra  di  loro. 

Il  sarcolemma  delle  fibre  muscolari  lisce  appare  fonc- 
mcntc  incrostato  di  materiale  denso  agli  elettroni.  Sono  i 
cosiddetti  corpi  densi  o bande  dense  che  appaiono  associati 
alia  membrana  dal  lato  citoplasmatico.  In  alcuni  casi  essi 
sporgono  nel  sarcopiasma  cd  entrano  in  contatto  con  i fi- 
lamenti di  actina.  Queste  formazioni  sono  considerate 
perciò  punti  di  ancoraggio  dei  filamenti  contrattili  alla 
membrana  cellulare  c parteciperebbero  alla  trasmissione 
dell'eccitamento  da  una  cellula  muscolare  all'altra. 

In  questi  ultimi  anni  la  composizione  chimica  dei  corpi 
densi  è stala  oggetto  di  molti  studi.  11  componente  princi- 
pale è Va-actinina,  una  proteina  di  circa  100  kd  già  nota  per 
formare  la  linea  Z del  m.  striato.  Si  ritiene  che  questa  pro- 
teina abbia  la  funzione  di  legare  i filamenti  di  actina  pro- 
prio come  avviene  in  corrispondenza  della  linea  Z del  sar- 
comcro.  Un'altra  proteina  è la  filamina  (di  250  kd)  che 
probabilmente  si  trova  distribuita  lungo  i filamenti  di  actina. 
Una  terza  proteina  identificata  è la  vinculina  di  130  kd. 

Alla  trasmissione  dcH'cccitamento  partecipano  anche  le 
giunzioni  discontinue.  Queste  sono  giunzioni  simmetriche 
formate  da  due  bande  dense  di  cellule  adiacenti  accostate 
una  all'altra.  Queste  formazioni  sono  simili  a quelle  che 
assicurano  l'adesione  meccanica  fra  le  cellule  ma  sono  mor- 
fologicamente diverse  dai  desmosomi. 

Una  proteina  cxtraccllularc  dei  m.  lisci  che  facilita  l'ade- 
sione della  membrana  cellulare  allo  stroma  è ì^fibronecrina 
(una  glicoproteina  di  220  kd).  Essa  si  lega  alla  superfìcie 
cellulare  c al  collagcno  favorendo  l'adesione  di  questo  alle 
cellule.  La  fibronectina  ha  anche  la  tendenza  ad  associarsi  e 
a formare  microfìbrìlle. 

Attività  contrattile  spontanea  e attività  elettrica 
Il  m.  liscio  monounitario  ha  attività  contrattile  spontanea 
continua  in  assenza  di  ogni  impulso  nervoso  od  ormonale 
anche  dopo  che  è stato  rimosso  dal  corpo,  proprio  come  il 
m.  cardiaco.  Nella  membrana  di  questo  tipo  dì  muscolatura 
liscia  Tevenio  elettrico  fondamentale  è una  fluttuazione 
spontanea  dei  potenziale  di  riposo,  una  depolarizzazione 
che  si  verìfica  spontaneamente  a intervalli  regolari  di  tempo. 
Questo  prepoienziale.  detto  anche  potenziale  di  pacemaker, 
è relativamente  lento  e.  allorché  raggiunge  il  valore  soglia, 
scatena  il  potenziale  di  azione.  Quando  la  membrana  si 
rìpolarizza.  ricomincia  la  depolarizzazione  lenta  che  dà 
origine  ad  un  altro  potenziale  di  azione  e co^  di  seguilo. 

L'attività  elettrica  del  m.  ò sincronizzata  con  l'attività 
meccanica  di  tutte  le  cellule  che  rispondono  come  se  costi- 
tuissero una  unità  singola.  Questa  simultaneità  è dovuta 
alla  presenza  delle  giunzioni  discontinue  fra  le  cellule, 
strutture  che  costituiscono  punti  di  minore  resistenza  per  la 
conduzione  dell'attività  elettrica  da  una  cellula  all'altra. 
Proprio  come  nel  m.  cardiaco,  il  potenziale  spontaneo  di 
pacemaker  che  insorge  in  un  punto  si  propaga  alle  cellule 
adiacenti  che  rispondono  come  se  forma.ssero  una  unità 
singola. 

L'attività  elettrica  spontanea  del  m.  liscio  può  essere  mo- 
dificata da  agenti  fisici  o chimici  esterni:  stiramento  mecca- 
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nico.  ormoni,  farmaci,  ctc.  Questi  agenti  agiscono  sulla 
membrana  causando  una  depolarizzazione  oppure  una  iper- 
polarizzazione.  Così,  per  es..  Io  stiramento  del  muscolo 
depolarizza  la  membrana  per  cui  aumenta  la  frequenza  dei 
potenziali  di  azione  e quindi  delle  contrazioni.  Invece  gli 
agenti  iperpolarizzanti  fanno  diminuire  la  frequenza  dei 
potenziali  di  azione  spontanei  e causano  il  rilasciamento 
del  m. 

Nel  caso  del  m.  liscio  muihuniiario  la  depolarizzazione 
della  membrana  che  eviKa  la  contrazione  è provocata  dal 
neurotrasmettiiore.  aceiilcolina  e noradrcnalìna.  liberato 
dalle  terminazioni  delle  fibre  nervose  che  innervano  il  m. 

Tono  dei  muscoli  lisci 

11  m.  liscio  è capace  di  raccorciarsi  reversibilmente  a meno 
di  un  quarto  della  sua  lunghezza  a riposo  e genera  una 
tensione  eguale  a quella  del  m.  scheletrico  pur  avendo  assai 
meno  miosina.  La  contrazione  è più  lenta  di  quella  dei  m. 
scheletrici  e dura  assai  più  a lungo  con  una  spesa  minima  di 
energia.  Ciò  perché  già  allo  stato  di  riposo  i m.  lisci  hanno 
un  certo  «tono  plastico»,  una  tensione  basale,  sono  cioè  in 
uno  stato  di  «quasi  contrazione»  sul  quale  sì  sovrappon- 
gono le  contrazioni  vere  e proprie.  Modificazioni  di  questo 
tono  plastico  dovute,  per  es.,  alla  pressione  o alla  disten- 
sione. possono  agire  come  stimoli  causando  una  depolariz- 
zazione della  membrana  piasmatica  della  fibra  c generare  la 
contrazione  ritmica  e spontanea  della  muscolatura. 

Come  è stato  detto  sopra,  nel  m.  liscio  i filamenti  grifssi 
di  miosina  e i hlamenti  sottili  di  actina  Si^mì  orientati  nel 
senso  della  lunghezza  della  cellula  musaìlare  ma  non  sono 
organizzati  a formare  unità  regolari  come  nei  sarcomeri  del 
m.  striato. 

La  sovrapposizione  casuale  dei  filamenti  contrattili  spiega 
la  capacità  della  muscolatura  liscia  di  sviluppare  una  ten- 
sione entro  un  ambito  di  lunghezza  assai  maggiore  del  m. 
scheletrico  (ftg.  3).  Come  è nolo  (v.  Muscol  o,  IX.  2179.  fig. 
20)  il  diagramma  tensione-lunghezza  del  m.  scheletrico  si 
spiega  col  diverso  grado  di  sovrapposizione  nel  sarcomero 
dei  filamenti  di  actina  sui  filamenti  di  miosina  durante  il 
raccorciamento.  Nel  m.  liscio,  a causa  della  disposizione 
non  ordinata  dei  filamenti,  a qualunque  lunghezza  del  m.  si 
ha  sempre  una  certa  sovrapposizione  dei  filamenti  sottili  di 
actina  su  quelli  più  grossi  di  miosina.  Questa  proprietà  è 
molto  importante.  Infatti  i m.  lisci  che  sotto  forma  di  anelli 
o di  strati  sottili  circondano  per  es.  la  cavità  dello  stomaco 


Fig.  3.  Disegno  vchematieo  per  indicare  l'arulamenro  delle  varia- 
zioni della  tensione  in  funzione  della  lunghezza  del  m.  scheletrico 
(A)  e del  m.  lisao  (B).  Sull  ascissa  la  lunghezza  relativa  del  m. 
buir ordinata  la  tensione  isomcinca. 


o della  vescica  urinaria,  sono  capaci  di  esercitare  più  a 
lungo  una  pressione  sul  contenuto  di  quelle  cavità  man 
mano  che  esse  si  riempiono  rispettivamente  di  cibo  o di 
urina.  Se  invece  la  muscolatura  fosse  striata,  la  tensione  si 
svilupperebbe  entro  limiti  di  distensione  assai  più  ristretti 
perché  più  ristretta  sarebbe  l'ampiezza  di  sovrapposizione 
dei  miofìlamenti. 
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DIAGNOSTICA  PER  IMMAGINI 
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La  diagnostica  per  immagini  dei  tes.suti  muscolari  si  avvale 
di  nunKrosc  metodiche  di  indagine:  la  radiologia  ad  alta 
risoluzione  (fondata  sulla  radiografia  a basso  kilovollaggio 
e sulla  xeroradiografia),  la  teletermograha.  Tecografìa.  la 
tomografia  computerizzata  (TC).  la  risonanza  magnetica 
nucleare  (RMN)  e,  in  particolari  casi,  l'angiografia  e la 
medicina  nucleare. 

Alcune  di  queste  tecniche  rivestono  attualmente  una  im- 
portanza molto  relativa  e sono  da  considerare,  se  non  obso- 
lete. almeno  limitate  ad  un  ristretto  campo  di  applicazione 
o utilizzabili  solo  come  primo  approccio  al  problema  dia- 
gnostico. laddove  non  siano  a disposizione  metodi  più  so- 
fisticati cd  esaurienti. 

RacBofraia  a barn»  Uk>voltaggh> 

Consente  di  oitervere  immagini  di  notevole  qualità.  L’apparecchia- 
tura usata  consiste  in  un  tubo  radiogenu  con  macchia  focale  piccola 
(U.34).4  mm*)  o ultrafìnc  (0,1  mm').  in  un  tavolo  di  comando  a 
regolazione  fine  (I  kV).  di  accessori  per  ringrandimento  diretto  e 
per  il  miglioramento  deirimmagine.  La  rcgistrazicMie  é data  dal 
sistema  film-schermo  di  rinforzo  alle  terre  rare.  Le  tensioni  utiliz- 
zate sono  molto  basse  (26-36  kV). 

XeroradiogrtAa 

Un  tempo  mollo  u.saia  per  lo  studio  dei  tes.su(i  molli,  tende  a 
essere  oggi  progressivamente  sostituita  da  altre  melodiche  (cco- 
graha,  TC.  RMN).  È una  variante  della  tecnica  radiograAca  carat- 
terizzata da  un'eccezionale  latitudine  d’esposizione  e da  un'alta 
risoluzione  dei  dettagli,  dovuta  air«effcC!o  bordo-,  In  sostanza, 
rispetto  alla  radiografìa  tradizionale,  varia  soltanto  il  sistema  di 
registrazione.  ba.sato  sull'u-su  di  piastre  al  selenio  che  detengono 
l'immagine  latente,  la  quale  viene  suecevsivamente  trasferita  su 
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fogli  di  c«na  plastificata.  Questa  tecnica  consente  una  buona  vi> 
sualizzazione  delle  strutture  osteoarticoiarì  e.  contemporanea- 
mente. di  quelle  muscolotendince.  Un  limite  è costituito  dalla  dif- 
5collÀ  di  esplorazione  di  grandi  sezioni  di  tessuto  ad  alta  densità 
(coscia,  anca.  etc.). 

Telelermogrmfla 

Può  es.sere  usata  ad  integrazione  di  altre  melodiche,  essendo  un 
esame  preiianvente  funzionale  basato  sulla  rilevazione  della  distri- 
buzione termica  cutanea,  che  è modilicata  da  una  variazione  del- 
l'attività metabolica  del  tessuto  superficiale  c semiprofondo,  come 
quella  che  si  verifica,  ad  es..  in  caso  di  flogosi  e di  processi  ripa- 
rativi. La  tecnica  misura  rirraggiantenio  infrarosso  emesso  dalla 
superfìcie  io  esame,  dopo  ambientamento  in  sala  Icrmostatata.  La 
rilevazione  deU'immagine  può  essere  in  bianco  e nero  o a colori, 
secondo  scale  cromatiche  arbitrariamente  impiegate  per  rappre- 
sentare le  differenze  termiche.  Esistono  teletermograh  analt^ci, 
digitali  c digitali  computerizzali.  11  limite  di  questa  tecnica  d’inda- 
gine è rappresentato  dalla  scarsa  specificità  dei  reperti. 

Ecografia 

L'ecografìa  costituisce  oggi,  insieme  alla  TC  e alla  RMN.  la 
metodica  di  maggiore  affidabilità  nello  studio  del  tessuto 
muscolare.  Negli  ultimi  anni,  in  particolare,  si  è avuto  un 
maggiore  affinamento  delle  possibilità  diagnostiche,  grazie 
al  perfezionamento  delle  sonde  utilizzate  e alla  maggiore 
esperienza  acquisita  dagli  specialisti  de)  settore.  Nell'i/er 
diagnostico  di  un’affezione  muscolare,  si  può  dire  che  la 
ecografia,  sia  per  l’innocuità,  sia  per  la  relativa  acccssibi* 
lità.  deve  essere  considerata,  neirambito  della  diagnostica 
per  immagini,  come  Tesarne  fondamentale,  mentre  la  TC  c 
la  RhfN  dovrebbero  costituire  indagini  di  seconda  istanza, 
da  eseguire  quando  un  quesito  clinico  o un  dubbio  diagno- 
stico necessitino  di  ulteriore  approfondimento. 

Apparecchi  e lecnica  d'esame 

Le  apparecchiature  usale  sono  ccografi  real-time  con  sonde 
lineari  ad  alta  e altissima  frequenza  (5-7.S  MHz)  che  con- 
sentono una  ottima  visualizzazione  del  tessuto,  esente  da 
distorsioni.  I muscoli  più  facilmente  esaminabili  sono  quelli 
lunghi,  mentre  i larghi  sono  valutabili  solo  se  di  grosso 
spessore.  L’esame  si  basa  innanzitutto  sul  riconoscimento 
del  gruppo  muscolare  leso,  sulla  conoscenza  della  sua  fun- 
zione e sulla  valutazione  comparativa  eseguita  sia  a riposo 
sia  in  contrazione.  La  variabilità  anatomica  dei  fasci  e dei 
gruppi  muscolari  è notevole  da  individuo  ad  individuo,  ma 
la  struttura  architettonica  con  cui  si  presenta  il  muscolo  à 
sempre  la  stessa  ed  è caratterizzata  dalTevidenza  ecografica 
dei  fasci  terziari  e deITcpimisio.  Le  strutture  terziarie  ap- 
paiono come  bande  ecogene  parallele  e ordinate  quando  il 
fascio  ultrasonoro  le  colpisce  perpendicolarmente,  mentre 
i’cpimisio  e le  guaine  connctiivali  sono  espresse  da  lince 
ecoriflettenti. 

Talvolta,  una  sottile  linea  ipoccogena  può  rappresentare 
il  piano  di  clivaggio  tra  due  m.  In  contrazione  attiva  o pas- 
siva si  assiste  alla  modificazione  dello  spessore  del  ventre 
muscolare  c al  normale  scorrimento  sui  piani  adiacenti, 
rendendosi  evidente  Tintcgrìtà  dcil’cpimisio  ovvero,  ove 
presenti,  anomalie  dinamiche  rispetto  alle  strutture  circo- 
stanti (ernie,  masse  occupanti  spazio,  etc.).  La  vascolariz- 
zazione del  m.  ò evidenziabile  solo  se  di  calibro  discreto. 

Reperti  nelle  varie  condizioni  morbose 
Piuttosto  raro  è l’uso  degli  ultrasuoni  nello  studio  delle 
anomalie  congenite  del  m.,  nelle  quali  il  contributo  diagno- 
stico offerto  da  questa  indagine  è modesto. 

Nelle  atrofie  muscolari  Tccografìa  consente  una  buona 
valutazione  solo  nelle  forme  circoscritte,  essendo  possibile 
un  confronto  con  il  lato  sano,  mentre  si  limita  al  monito- 
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Fig.  4.  Scansione  ccograAca  vagiitalc  del  quadrìdpiic  femorale  in 
paziente  portatore  di  distrofia  upo  cingoli.  Alterazione  diffusa  del- 
i'archiietiura  muscolare.  Ipotrofia  generalizzata  del  tessuto. 


raggio  della  situazione  patologica  nelle  forme  diffu.se.  Il 
quadro  ecografico  è dato  da  un  minore  spessore,  da  un 
incremento  delTecogenicità.  dovuto  alTaumenio  del  tes- 
suto connettivo,  da  un  diffuso  disordine  strutturale.  Le 
distrofie  (fig.  4)  producono  quadri  molto  simili  a quelli  del- 


Fig.  5.  Flogosi  cronica  pluriascessuale  e panniculopatia  croniciz- 
zata deH'avambraccio  (immagine  ecografica).  Profonda  alicrazione 
delle  strutture  muscolari  con  piani  di  scorrimento  non  riconosci- 
bili. Presenza  di  microcakifìcazìoni  e di  estesa  fibrosi  del  sottocu- 
taneo. 
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l'atrofia,  e&sendo  praticamente  imponibile  evidenziare  il 
processo  nella  fase  precoce. 

Nelle  flogosi  (figg.  5>7)  si  hanno  reperti  estremamente 
variabili  a seconda  della  fase  della  malattia.  In  un  primo 
tempo  la  lesione  è rilevabile  solo  come  area  lievemente 
ipoecogena  a margini  indistinti,  nel  cui  contesto  l'architet- 
tura muscolare  appare  grossolana.  Tale  aspetto  si  fa  più 
evidente  e significativo  con  il  procedere  dell'alterazione  flo- 
gistica: appaiono  interruzioni  delle  fibre  terziarie  ed  arce 
più  nettamente  ipoecogene,  mentre  i margini  si  fanno  più 
definiti  e possono  anche  comparire  aree  anecogenc  di  si- 
gnificato colliquativo.  In  questi  casi  è talora  possibile  se- 
guire le  strade  di  avvenuta  fistolizzazione  e dare  al  chirurgo 
importanti  indicazioni  sulla  migliore  via  di  drenaggio.  Nei 
casi  di  cronicizzazione  compaiono  aree  dense  e cercini  ipcr- 
ecogeni  dovuti  alla  reazione  fibrotica.  Il  reperto  ecograflco 
può  essere  rK>tevolmente  complesso  e una  diagnosi  diffe- 
renziale con  forme  neoplasiiche  non  è sempre  agevole.  Al- 
cune forme  flogistiche  sono  facilmente  riconoscibili  per  le 
lesioni  patognomoniche.  come  la  fibrosi  estesa  c la  calcifi- 
cazione progressiva  della  miosite  ossificante  (figg.  8 e 9). 

La  patologia  traumatica  è il  campo  di  maggiore  utilizza- 
zione deH’ecografia  muscolare  nella  pratica  quotidiana.  Le 
lesioni  di  minore  entità,  senza  rottura  delle  fibre  terziarie, 
sono  evidenziabili  solo  come  aree  di  maggiore  spessore  del 
m.  con  ecogenicilà  ridotta  e aspetto  alterato  dalla  soffu- 
sione  emorragica  e daU'edema.  Le  distrazioni  (fig.  10)  sono 
sempre  riconoscibili  anche  se  possono  esserci  difficoltà 
nella  localizzazione  topografica  nei  m.  profondi.  Si  mani- 
festano sotto  forma  di  aspetto  grossolano  e sfìlacciamento 
delle  fibre  in  un'area  francamente  ipo-anccogena.  La  con- 
trazione avviene  ugualmente,  anche  se  suscita  dolore,  come 
dolorosa  è anche  la  pressione  elettiva  della  sonda. 

La  rottura  parziale  (fig.  11)  è denunciata  dalla  presenza 
di  ematoma  c dalla  intcmizione  di  alcune  fibre,  mentre  le 


Fig.  6.  Ste»o  caso  della  figura  precedente.  Scansione  ecografica 
sagittale.  Intensa  fibrosi.  Presenza  di  tramili  fbiolosi. 


Fig.  8.  Scansione  ecografica  sagittale  del  tricipite  surale  in  paziente 
con  miosite  ossifirante  progressiva.  Presenza  di  numerosi  depositi 
calcifici  con  evidente  cono  d'ombra  posteriore. 
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Fig.  9.  Sievwcaso  delia  figura  precedente.  Scansione  trasven>ale. 
Si  notano  k aree  di  ossificazione.  Iniziale  complicanza  con  ascesso 
che  drena  verso  la  superfìcie. 


Fie.  10.  Scansioni  ecografìche  trasversali  del  quadricipitc  fcmo- 
rak.  Confronto  tra  i due  lati.  A sinistra  lesione  distrattiva  parzia> 
le  (DI). 


circostanti  appaiono  integre.  Si  può  associare  una  rottura 
deirepimisio  con  conseguente  spandimcnto  deirematoma 
tra  le  fasce  circostanti.  La  rottura  totale  dà  luogo  a un  qua- 
dro ccografico  as.solutamente  caratteristico:  presenza  di 
due  monconi  che  sporgono  con  aspetto  «a  batacchio  di 
campana»  ncirarca  anccogena  data  daUcmatoma.  li  m. 
non  si  modifica  nella  dinamica  passiva.  L'ematoma  è sem- 
pre presente  e mostra  le  stesse  caratteristiche  ccografkhc 
delle  altre  raccolte  liquide;  può  andare  inamtro  ad  orga- 
nizzazione della  struttura  interna  e simulare  una  forma  tu- 
morale. 

A proposito  di  piccoli  ematomi,  si  sottolinea  la  possibile 
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Fig.  11.  Ematoma  acuto  delia  loggia  posteriore  della  gamba  sini- 
stra. Sezione  TC.  Raccolta  emorragica  iperdensa  nella  loggia  po- 
steriore della  gamba. 


discrepanza  Ira  quadro  clinico  (impotenza  funzionale  e do- 
lore di  grado  notevole)  e quadro  ccografico  (scarsamente 
significativo). 

La  patologia  tumorale  bertigna  (fig.  12).  sia  propria  della 
cellula  mu.scolare  sia  del  tessuto  interstiziale,  ha  caratteri- 
stiche ecografìche  simili:  forma  ovoidale  (in  relazione  an- 
che alla  resistenza  opposta  dai  tessuti  circostanti  e alla 
sede),  dislocante  e non  infiltrante,  modesta  disomogeneità. 


Fig.  12.  Scansione  ecografica  sagitiak  del  terzo  medio  e distale  del 
braccio,  anterionnentc.  Grossa  neoformazione  con  caratteri  di  be- 
nignità. Le  strutture  circostanti  sono  dislocate  e comprcvsc.  Aspetto 
diifusaiiscnte  disoiTM>gcnco  c forma  a fuso  della  ksione  (lipoma  del 
bicipite  a lenta  crcsola). 


epimisio  integro  con  normale  scorrimento  dei  piani  conti- 
gui. 

L'ccogcnicità  è varia,  in  genere  i lipomi  sono  ipoccogeni. 
i fibromi  iperecogeni.  I tumori  maligni  si  presentano  ccMne 
masse  infiltranti,  a struttura  disomogenea,  con  possibili 
aree  ipo-anecogene  centrali  da  necrosi  coiliqualiva.  scarsa 
apprczzabiliià  dei  fasci  terziari.  La  neoplasia  può  essere 
limitata  dairepimisio  ad  un  solo  gruppo  muscolare  senza 
alterazioni  di  sairrìmento.  o aver  invaso  anche  i m.  circo- 
stanti con  impedimento  della  normale  dinamica.  Le  meta- 
stasi a distanza  nel  m.  sono  piuttosto  rare  c generalmente 
appaiono  ben  kKralizzatc.  senza  tendenza  airinlìtlra- 
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zione.  Più  frequente  rinteressamento  da  parte  di  neoplasie 
contigue  che  infiltrano  e stravolgono  la  normale  architet* 
tura  del  tessuto  muscolare. 
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MAanNO  PtSANEUjO 

Tomografia  compateiizzata 

Sino  all'introduzione  nella  pratica  clinica  della  RMN,  la 
TC.  unitamente  aH'ecografìa,  ha  costituito  l'indagine  di  ele- 
zione nello  studio  della  patologia  dell'apparato  muscolo- 
scheletrico. Anche  se  il  suo  impiego  risulta  in  parte  limitato 
dalla  maggiore  accuratezza  della  RMN.  la  TC  costituisce 
una  metodica  tuttora  valida  nella  valutazione  di  tale  di- 
stretto anatomico. 

Alla  TC  in  condizioni  normali  le  strutture  muscolari  ri- 
sultano omogenee  e presentano  valori  di  densità  intermedi 
(intorno  alle  70  U.H.).  I diversi  gruppi  muscolari  vengono 
accuratamente  dimostrati  nelle  sezioni  assiali  e la  loro  iden- 
tificazione risulta  agevolata  dalla  differente  densità  dei 
piani  di  tessuto  adiposo  interfacciale  (valori  densitometrici 
negativi). 

L'impiego  del  mezzo  di  contrasto  per  via  endovenosa, 
specie  se  effettuato  con  la  tecnica  dcll’angio-TC  (introdu- 
zione a bolo  del  mezzo  di  contrasto  con  sezioni  sequenziali 
rapide),  consente  un’accurata  dimostrazione  delle  strutture 
vascolari,  risultando  fondamentale  nella  diagnosi  dei  pro- 
cessi espansivi. 

La  TC  ha  peraltro  un  limite  intrinseco  neirorìentamento 
obbligatoriamente  assiale  delle  scansioni,  che  non  permette 
una  valutazione  in  loto  di  una  lesione  estesa  longitudinal- 
mente. Il  ricorso  alle  ricostruzioni  multiplanari  può  in  parte 
ovviare  a questo  problema.  Lo  studio  dell'apparato  musco- 
lare necessita  di  apparecchiature  ad  alta  definizione  e deve 
essere  condotto  effettuando  sezioni  ravvicinate  e dì  strato 
sottile  che  permettano  di  evidenziare  anche  minime  diffe- 
renze di  densità  tessutale. 

Patologia  traumatica 

Le  lacerazioni  muscolari  si  presentano  alla  TC  come  aree 
ipodense  responsabili  di  una  soluzione  di  continuo  delle 
fibre  della  struttura  muscolare  coinvolta. 

L'aspetto  degli  ematomi  varia  in  relazione  all’epoca  di 
insorgenza.  In  fase  acuta  essi  presentano  densità  superiore 
a quella  del  m.  normale  e possono  essere  rilevati  come 
raccolte  iperdense,  ben  delimitate,  nel  contesto  di  un  ven- 
tre muscolare  o come  un’alternanza  di  aree  iper-  e ipo- 
dense. se  la  soffusione  emorragica  è più  estesa  (fìg.  13). 
Con  la  cronicizzazione  si  osserva  una  progressiva  riduzione 
di  densità:  ad  un  mese  di  distanza  l'aspetto  più  frequente 
degli  ematomi  è quello  di  aree  ipodense  ben  delimitate. 

La  miosite  ossificante  può  costituire  una  sequela  tardiva 
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Fig.  13.  Ematoma  acuto  della  loggia  pcnteriore  della  gamba  sini- 
stra. L’esame  con  la  TC  consente  l'individuazione  della  raccolta 
emorragica  iperdensa. 


dei  traumi  muscolari,  anche  misconosciuti;  peraltro  l'as- 
senza di  un  precedente  traumatico  all'anamnesi  può  ren- 
dere problematica  la  differenziazione  con  l'osteosarcoma 
paraostale.  L’aspetto  alla  TC  è quello  di  una  tumefazione 
ipodensa  nella  porzione  centrale  e iperdensa  esternamente, 
con  calcificazioni  periferiche. 

Patologia  fiogistica 

La  TC  permette  un’accurata  dimostrazione  degli  ascessi  in- 
tramuscolari. il  cui  aspetto  caratteristico  è quello  di  raccolte 
fluide  (ipodense),  circondate  da  una  pseudocapsula  che  au- 
menta di  densità  dopo  mezzo  di  contrasto  con  raccolte  gas- 
sose nel  contesto  (segno  patognomonico  di  asccssualizza- 
zione).  In  alcuni  casi  tuttavia  la  differenziazione  dai  pro- 
cessi espansivi  neoplastici  può  risultare  problematica, 
rendendo  indispensabile  il  ricorso  all’agobiopsia. 

La  TC  risulta  utile  anche  nel  dimostrare  il  coinvolgi- 
mento  delle  strutture  muscolari  adiacenti  a segmenti  sche- 
letrici sede  di  osteomielite. 

Lesioni  espansive 

Nello  studio  delle  neoplasie  dei  tessuti  nK>Ui,  e in  partico- 
lare del  m..  la  TC  fornisce  elementi  utili  per  la  caratteriz- 
zazione tessutale  e consente  un’accurata  valutazione  della 
estensione  delle  lesioni,  indispensabile  ai  fini  della  pro- 
grammazione terapeutica. 

Sulla  base  dei  dati  fomiti  dall’analisi  morfodensitome- 
trìca,  risulta  agevole  identificare  la  natura  liquida,  solida  o 
adiposa  delle  lesioni  espansive  (fìg.  14).  In  presenza  di  tu- 
mefazioni parenchimatose,  la  TC  non  consente  di  distin- 
guere con  sicurezza  le  lesioni  benigne  dai  processi  maligni; 
tuttavia  alcuni  criteri  possono  indicare  l'assenza  di  invasi- 
vità  della  lesione.  Le  neoformazioni  benigne  sì  presentano 
generalmente  come  tumefazioni  di  densità  omogenea,  ben 
capsulate.  a margini  netti  e contorni  definiti.  Dopo  sommi- 
nistrazione di  mezzo  di  contrasto  si  rileva  scarso  e omoge- 
neo incremento  dei  valori  densitometrici.  L'angìo-TC  (fìg. 
15)  evidenzia  inoltre  una  dislocazione  dei  vasi  di  calibro 
maggiore  conseguente  a fenomeni  compressivi  sulle  strut- 
ture vascolari.  Nelle  neoformazioni  di  tipo  maligno.  laTC 
dimostra  la  presenza  dì  masse  che  coinvolgono  le  strutture 
adiacenti,  con  margini  irregolarì  cd  aspetti  infiltrativi.  La 
presenza  di  aree  disomogenee  airintcmo  della  massa,  rife- 
ribili a zone  necrotiche,  è dimostrabile  in  modo  migliore 
dopo  la  somministrazione  del  mezzo  di  contrasto  e tale 
reperto  orienta  verso  la  diagnosi  di  malignità.  L’angio-TC 
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Fig.  14.  Lipmarcoma  della  cosaa.  Sezione  TC.  Presenza  di  lesione 
espansiva  di  densità  mista.  M>lido-adipou,  nella  loggia  posteriore 
della  coscia  destra. 


Fig  15.  Schwannoma  del  nervo  sciatico.  Angio-TC.  Voluminosa 
lesione  espansiva  a struttura  solida,  con  arce  necrotiche  nei  con* 
lesto  localizzata  nella  loggia  postcnorc-mediale  della  coscia  sini- 
stra. 


permette  inoltre  di  dimostrare  il  coinvoigìmento  c l’infUtra- 
zìone  dei  vasi  di  calibro  maggiore,  evitando  in  tal  modo  il 
ricorso  agli  esami  angiografici  propriamente  detti. 

Per  una  terapia  chirurgica  che  sia  la  più  radicale  cd  allo 
stesso  tempo  la  meno  demolitiva  possibile,  ò indispensabile 
l'esatta  valutazione  dell'estensione  della  neoplasia  musco* 
lare  e dei  rapporti  con  le  strutture  circostanti.  La  TC  per- 
mette un'accurata  definizione  delle  lesioni,  dimostrando  la 
presenza  o meno  di  piani  di  clivaggio  tra  la  massa  e le 
strutture  contigue:  la  scomparsa  dei  piani  di  tessuto  adi- 
poso à un  indice  di  probabile  infiltrazione.  È possibile  pe- 
raltro una  sovrastadiazione  delle  neoplasie  del  m.  c dei 
tessuti  molli  in  genere,  per  l'incapacità  della  TC  di  diffe- 
renziare il  tessuto  ncoplastico  daH'edema  circostante. 

La  TC  è in  grado  di  rilevare  fenomeni  erosivi  nei  con- 
fronti delle  strutture  ossee  c di  identificare  il  coinvolgi- 
mcnto  dei  vasi  di  calibro  maggiore.  Cìli  esami  radiologici 
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convenzionali  sono  comunque  più  accurati  nella  dimostra- 
zione delle  alterazioni  scheletriche. 

Nei  controlli  a distanza  dei  pazienti  sottoposti  ad  exeresi 
per  neoplasie  del  m.  e degli  altri  tessuti  molli,  la  TC  si 
dimostra  efficace  nella  caratterizzazione  densitometrica 
delle  masse  rìlevabili  palpatoriamente;  invece  le  piccole  tu- 
mefazioni profonde  non  possono  essere  accuratamente  ti- 
pizzate. per  l'impossibilità  di  distinguere  cicatrici,  ematomi 
cronici  c recidive. 

Risonanza  magneticn  nucleare 

I tessuti  molli  rappresentano,  in  ordine  di  frequenza,  il  se- 
condo campo  di  applicazione  della  RM.N  dopo  il  S.N.C.  11 
principale  vantaggio  della  RMN  nello  studio  dell'apparato 
muscoloschcletrico  ò rappresentato  dall'elevato  contrasto 
di  immagine  (superiore  a quello  della  TC).  che  pennette 
un'accurata  dimostrazione  delle  diverse  strutture  anatomi- 
che. La  possibilità  di  ottenere  immagini  multiplanari  libe- 
ramente orientate  è un  altro  dei  fattori  che  rendono  la 
RMN  particolarmente  indicata  nello  studio  dei  tessuti  mu- 
scolari. Rispetto  alla  TC.  le  cui  immagini  possono  essere 
distorte  da  artefatti  dovuti  aH'alta  densità  delle  strutture 
ossee,  la  RMN  pennette  inoltre  una  valutazione  più  accu- 
rata dei  tessuti  molli  iuxtacorticali. 

L'esame  in  RMN  dell'apparato  muscoloscheletrìco  deve 
essere  effettuato  su  piani  multipli  (assiali,  sagittali,  coro- 
nali). con  entrambe  le  sequenze  (T,  c Tj).  Lo  studio  di 
particolari  distretti  è favorito  dalPimpicgo  di  bobine  di  su- 
perfìcie che  permettono  un  miglioramento  del  rappono  se- 
gnale/rumore e della  risoluzione  spaziale.  Le  strutture  mu- 
scolari presentano  moderata  intensità  di  segnale  in  en- 
trambe le  sequenze  T|  e T^.  1 tendini  cd  i legamenti 
presentano  debole  intensità  di  segnale  sia  in  T,  che  in  T], 
risultando  scurì  ncirimmaginc.  Il  tessuto  adiposo,  invece, 
risulta  marcatamente  iperintenso  (bianco  neirimmaginc) 
nelle  sequenze  T, -pesate,  mentre  presenta  segnale  di  inten- 
sità ridotta  (comunque  superiore  al  m.)  in  quelle  T^.  L'osso 
corticale  risulta  molto  scuro  nelle  immagini  in  R.MN  (ipoin- 
tcnso  in  entrambe  le  sequenze)  e contrasta  con  il  segnale 
più  intenso  fornito  dalla  componente  midollare. 

Patologia  traumatica 

La  RMN  consente  un'accurata  dimostrazione  delle  lesioni 
muscolari  di  orìgine  traumatica,  permettendo  di  identih- 
came  con  precisione  la  sede  e l'estensione.  Le  sequenze 
T;-pesatc  si  sono  dimostrate  come  le  più  indicate  nel  rilievo 
delle  lacerazioni  muscolari.  L'aspetto  è quello  di  arce  ipcr- 
intense  più  o meno  estese  nel  contesto  del  ventre  musco- 
lare coinvolto:  questo  risulta  peraltro  aumentato  di  volume 
per  la  reazione  edemigena  dovuta  ai  trauma.  Vedtma  de- 
termina una  diffusa  iperintensità  di  segnale. 

Le  lacerazioni  muscolari  acute  si  accompagnano  solita- 
mente a sanguinamento.  In  fase  acuta  le  emorragie  intra- 
muscolari  presentano  valori  di  Tj  più  elevati  rispetto  al  m. 
normale,  risultando  iperìntensc.  Negli  ematomi  intramu- 
scolari si  possono  osservare  modificazioni  del  segnale  rela- 
tive all'epoca  di  comparsa.  In  fase  subacuta-cronica.  le  mo- 
dificazioni cui  va  incontro  l'emoglobina  determinano  in  ge- 
nere una  iperintensità  di  segnale  evidente  sia  nelle  sequenze 
T|  che  in  quelle  T^  (fig.  16). 

La  RMN  consente  una  accurata  dimostrazione  delle  le- 
sioni traumatiche  dei  tendini  di  calibro  maggiore,  rilevan- 
done la  discontinuità  in  caso  di  interruzione  completa  o 
dimostrando  la  presenza  di  segnale  di  alterata  intensità  nel 
loro  contesto  in  caso  di  lesione  parziale.  Anche  in  tale  cir- 
oisianza  le  immagini  T.-pcsatc  risultano  le  più  indicate  nel 
rilevare  la  patologia. 
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Rg.  16.  Enutoma  subacuto  del  ^adrK'ipitc.  Sezioni  RMN  assiale 
(l/l  aito)  e coronale  (m  basso),  T{*pesalc.  Presenza  di  vasta  area 
ipcrintensa  a carico  oel  quadricipiie  di  destra. 


Patoloffia  flogistica 

La  RMN  risulta  superiore  alle  altre  tecniche  di  diagnosi  per 
immagine  nei  rilevare  il  coinvolgimento  muscolare  nelle 
malattie  infettive. 

Nelle  miositi,  la  RMN  permette  di  accertare  le  modifica- 
zioni infiammatorie,  la  sostituzione  adiposa  e Tatrofìa  mu- 
scolare. che  costituiscono  le  diverse  fasi  di  queste  condi- 
zioni patologiche.  Le  modificazioni  infiammatorie  determi- 
nano una  diffusa  iperintensità  di  segnale  del  gruppo 
muscolare  coinvolto  nelle  sequenze  T;-pcsate. 

Gli  ascessi  si  presentano  come  lesioni  espansive  con  arca 
centrale  iperiniensa  e pseudtxrapsula  periferica  di  minore 
intensità  (fìg.  17). 

Contrariamente  a quanto  si  verifica  con  la  TC.  in  RMN 
risulta  difficile  il  rilievo  delle  raccolte  gassose  nel  contesto 
della  lesione. 

iasioni  espansive 

La  RMN  si  ò dimostrata  utile  neH  acccriamento  delle  masse 
tumorali  muscolari  primitive  e metastatiche  (fig.  19)  non 
evidenti  allesamc  clinico;  dò  t particolarmente  vero  nel 
caso  dei  sarcomi. 
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Re.  17.  Raccolta  asccssualc  delia  loggia  degli  adduttori.  Sezione 
RMN  coronale,  pesata  in  densità  protonica.  Presenza  di  raccolta 
fluida  Ipcrintensa  nella  loggia  degli  adduttori  a destra,  circondala 
da  reazione  edemigena  (amusa  iperintensità  di  segnale). 


Rg.  IR.  Lesione  espansiva  solida  della  loggia  posteriore  della  cn- 
saa  destra.  Sezioni  RMN  assiale  (ùi  alto}  e sagittale  (m  basso), 
T, -pesate. 
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Un  accurato  esame  di  RMN  può  in  effetti  accertare  o 
escludere,  con  notevole  attendibilità,  la  presenza  nel  m.  di 
tessuto  patologico  ncoformato.  La  RMN  si  è dimostrata 
utile  anche  nella  caratterizzazione,  nella  stadiazione  e nel 
foHow‘Up  dei  tumori  muscolari.  La  RMN  può  dimostrare  i 
rapporti  del  tumore  con  le  strutture  muscolari,  la  cavità 
articolare,  i fasci  nervosi,  i vasi  e inoltre  con  il  tessuto  osseo 
(fig.  18).  Per  quanto  riguarda  le  strutture  vascolari,  può 
essere  valutato  il  coinvolgimento  o lo  spostamento  dei  vasi 
senza  infiltrazione.  Le  sezioni  assiali  permettono  di  otte* 
nere  informazioni  suU'estensjonc  locale  del  tumore  e sui 
rapporti  con  le  strutture  circostanti,  mentre  le  sezioni  sa* 
gittali  e (x>ronali  permettono  di  valutare  l'estensione  era* 
nio*caudale  della  lesione  cd  il  coinvolgimcnto  delle  cavità 
articolari  e dei  vasi  di  calibro  maggiore;  la  RMN  ha  deter- 
minato una  notevole  riduzione  degli  esami  angiograhei. 

Una  singola  sequenza  RMN.  in  ogni  caso,  non  d assolu- 
tamente sufficiente  per  valutare  una  neoplasia  dei  tessuti 
molli;  sono  infatti  necessarie  immagini  sia  T,-  che  Tj-  pe- 
sate. ottenute  su  piani  multipli  (hg.  19). 

L’invasione  della  corticale  ossea  da  pane  di  neoforma- 
zioni muscolari  compona  un'interruzione  della  normale  as- 
senza del  segnale  della  conicale  sia  nelle  sequenze  T,  che  in 
quelle  T2-  pesate.  L'invasione  della  cavità  midollare  com- 
porta una  ipointcnsità  del  segnale  del  midollo  osseo  che,  in 
condizioni  di  normalità,  è iperìntenso  in  rappono  alla  pre- 
senza di  tessuto  adiposo;  la  ipointensità  del  segnale  del 
midollo  osseo  in  T|  è indicativa  di  invasione  della  cavità 
midollare.  NelPinvasione  delle  cavità  articolari,  la  RMN  à 
in  grado  di  dimostrare  la  presenza  di  una  massa  di  tessuto 
molle  che  si  sviluppa  oltre  i confini  della  capsula  articolare 
con  coinvolgimento  dei  tendini  e dei  legamenti. 

La  RMN  è risultata  una  tecnica  accurata  nella  valuta- 
zione della  persistenza  o recidiva  di  malattia  nei  pazienti 
sottoposti  ad  intervento  chirurgico  o terapia  radiante  per 
neoplasie  del  m.  (e,  in  genere,  dei  tessuti  molli).  Infatti,  il 
reperto  di  area  di  bassa  intensità  di  segnale  nei  pazienti 
sottoposti  a terapia  è indicativo  di  assenza  di  neoplasia;  la 
sensibilità  della  tecnica  è del  %% . Viceversa,  il  reperto  di 
alta  intensità  di  segnale  in  T}  è indicativo  di  persistenza  o 
recidiva  di  malattia,  con  una  sensibilità  del  Nei  pa- 


hg. 19.  Metabasi  di  carcinoma  renale  nel  gastrocnemio  dentro. 
Sezione  R.MN  coronale,  peuta  in  densità  protonica. 


zienti  trattali  con  terapia  radiante  à difficile  la  diagnosi  dif- 
ferenziale in  RMN  tra  recidiva  tumorale  e modificazioni 
postirradiatoric;  entrambe  le  situazioni  si  presentano  c<Hne 
aree  ipointense  in  T}  ed  iperìntcnsc  ìn  Tj.  Le  modificazioni 
postradianti  perdurano  da  un  mese  sino  a 4 anni  dopo  la 
fine  della  terapia. 
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Struttura  c interazioni  substmtturali  macromoleeolan 
Le  ulteriori  indagini  morfologiche  della  substruttura  delle 
fibre  muscolari  non  hanno  portato  cambiamenti  sostanziali 
allo  schema  ben  noto  del  sistema  di  filamenti  spessi  e sottili 
tesi  fra  le  due  linee  Z o telofragmi.  di  diversa  lunghezza  e 
perciò  capaci  di  scivolare  e temporaneamente  agganciarsi 
gli  uni  su  gli  altri  nella  contrazione,  appunto  determinan- 
dola. Gli  studi  si  sono  perciò  rivolti  principalmente  alla 
rilevanza  delle  variazioni  adattative  che  nelle  diverse  specie 
o nei  vari  organi  subisce  la  struttura  fondamentale  delle 
fibre  striate  dei  mammiferi  e degli  insetti  per  specializza- 
zioni funzionali:  la  creazione  di  ultrasuoni,  la  differenzia- 
zione di  organi  elettrici,  l'adattamento  alla  funzione  car- 
diaca. 


5259 


5260 


Digitized  by  Google 


MUSCOLO 


Naiuralmenie.  molti  particolari  strutturali  rimangono  da 
chiarire,  ma  essi  non  sono  tanto  entità  morfologiche  nel 
senso  classico  del  termine  (ciod  microscopicamente  rile- 
vanti). quanto  rapporti  ira  le  strutture  terziarie  e quaterna- 
rie delle  individualità  proteiche  interferenti  nell'architet- 
tura  morfologica  e interagenti  nella  contrazione.  Semmai 
un  punto  saliente  della  struttura  non  ancora  chiarito  ò la 
costituzione  del  tclofragma.  dei  suoi  rapporti  con  i fila- 
menti sottili  e dei  vari  telofragmi  fra  loro  e,  alla  periferia 
della  fibra,  con  il  sarcolemma  ed  altri  costituenti  sarcopla- 
smatici  (sistema  sarcotubularc)  e,  infine,  col  mescnchima 
circostante  alla  fibra  (membrana  basale),  tutti  rapporti  che 
realizzano  anche  la  tenuta  in  registro  delle  varie  fibre  entro 
un  fascette  muscolare  macroscopico. 

Maggiori  progressi  ha  fatto  lo  studio  morfologico  delie 
strutture  annesse  a quelle  fondamentali  della  contrattilità, 
e cioè  la  struttura  del  reticolo  cndoplasmico  o sistema  sor- 
cotuhulare  c dei  suoi  rapporti  con  l’altro  sistema  tubuiare  T 
che  deriva  dalla  membrana  della  fibra  e che  costituisce  il 
mezzo  di  trasporto  delPcccitamento  (v.  sotto). 

Dal  punto  di  vista  delle  interazioni  macromolccolari  che 
sottostanno  alle  strutture  microscopicamente  visibili  del 
mioplasma.  si  sono  abbastanza  approfonditi  gli  studi  sui 
rapporti  periodici  fra  i filamenti  di  actina  e quelli  di  mio- 
sina.  variabili  a seconda  del  ciclo  contrazione-rilasciamento 
quale  è determinato  dal  flusso  ionico  del  calcio  e dal- 
TATPasi.  ma  à anche  regolato  dalla  presenza  delle  altre 
proteine  regolative  quali  la  tropomiosina  e la  troptìnina,  le 
quali  permettono  o meno  il  rapporto  spaziale  e quindi  il 
legame  dei  filamenti  di  actina  con  le  teste  dei  filamenti 
miosinici. 

La  possibilità  di  isolare  in  forma  pura  le  varie  proteine 
impegnale  nella  contrazione,  actina.  miosina,  tropomiosina 
e troponina.  ha  permesso  di  approfondire  e correggere  le 
informazioni  sui  mutcvoli  rapporti  spaziali  ncirattività  fun- 
zionale (Knighi  c Trinick,  1987;  Cohen  c Vibcrt,  1987).  È 
stato  anche  constatato  che  i filamenti  di  actina  sono  parti- 
colarmente inestensibili,  il  che  è buona  testimonianza  del 
modello  dello  slittamento. 

Ricerche  importanti  sono  state  anche  condotte  mediante 
la  diffrazione  dei  raggi  X.  ed  d stato  così  confermato  che 
nella  contrazione  la  testa  della  molecola  miosinica  subisce 
una  rotazione  copulandosi  con  Tactina  (Lowy  e Poulscn. 
1987). 

Coatrollo  dd  dlfTefenziamento 

Importanti  acquisizioni  si  sono  poi  recentemente  ottenute 
con  le  indagini  sulla  regolazione  del  differenziamento  di  un 
così  complesso  apparato  cellulare  quale  d la  fibra  muscolare 
striata.  Tale  differenziazione  è infatti  il  risultato  della  ope- 
ratività di  particolari  geni  che  si  esprimono  normalmente 
nei  mioblasti  e poi  nei  miotubi.  ma  che  possono  essere 
attivati,  con  opportuni  interventi  sperimentali,  anche  in  al- 
tre cellule. 

Nel  1987  R.  L.  Davis  et  ai.  hanno  identificato  un  gene 
regolatore,  che  è stato  denominalo  MyoDI  e che  à risultato 
necessario  alPinnesco  de)  processo  differenziativo  del  mio- 
plasma. In  seguito,  sono  stati  trovati  e isolati  altri  tre  geni 
consimili,  denominali  rispettivamente  Myogenin  (Wright  et 
ai. . 1989).  agente  in  un  dominio  genetico  omologo  a quello 
del  MyoDi.  My/-5  (Braun  et  al..  1989),  correlato,  ma  di- 
stinto dal  MyoDi,  e infine  A/r/*-/  (Rhodes  c Konieczy. 
1989).  È assai  probabile  che  questi  geni  differenzianti,  che 
sono  presenti  nelle  cellule  miogcniche  del  sistema  musco- 
lare dei  mammiferi  come  in  quello  degli  insetti  {Proso- 
phila),  ma  che  invece  non  sono  stati  ancora  trovati  o 
forse  mancano  — nelle  cellule  dell’abbozzo  cardiaco,  coo- 


perino fra  loro  in  modo  determinante  e regolativo  insieme. 
La  riprova  è venuta  da  esperimenti  di  trasferimento  me- 
diante iransfezione  di  tale  materiale  genico  in  fibroblasti; 
questi  divengono  dei  mioblasti  nel  senso  che  si  mettono  a 
esprimere  le  proteine  piasmatiche  e contrattili  muscolari  (si 
noti  peraltro  che  le  più  importanti  di  quest'ultime.  quali 
l'actina  e la  miosina.  si  trovano  normalmente  espresse  in 
misura  molto  piccola  in  molte  altre  cellule  c l'actina  sembra 
in  tutte);  ma  qui  si  vuol  dire  che  la  regolazione  genica  » 
sposta  massicciamente  nel  senso  miogenico,  tanto  che  quei 
fibroblasti  diverrebbero  di  fatto  mioblasti.  Lo  stesso  risul- 
tato. però,  non  ò stato  ottenuto  con  cellule  diverse  da 
quelle  mesenchimali.  per  es.  con  cpatociti. 

L'espressione  definitiva  in  proteine  muscolari  (contrat- 
tili. enzimatiche  come  la  crealinfosfochinasi.  la  mioglobina 
ed  altre)  sembra  avvenire  tramite  prodotti  proteici  primari 
che  a loro  volta  regolano  l’espressione  delle  proteine  spe- 
cifiche. differenziate.  Accanto  a queste  sequenze  geniche 
regolatrici  a effetto  positivo  suH'espres.sione  sono  state  in- 
dividuate anche  altre  sequenze  che  invece  hanno  effetto 
inibitore  sulla  stessa  espressione  genica;  si  tratta  di  se- 
quenze simili  a quelle  attivatrici  (come  il  MyoDi),  ma  in- 
vece capaci  di  inattivare  queste  ultime  formando  con  esse 
degli  eterodimeri,  sequestrando  cioè  raliivatore  (Benezra 
et  ai.  1990). 

Una  notevole  incognita  rimane  la  differenziazione  delle 
fibre  muscolari  cardiache,  la  cui  struttura  finale  è,  almeno 
per  alcuni  versi.  as.sai  vicina  a quella  delle  fibre  scheletri- 
che. Abbiamo  però  già  notato  che  le  fìbrocellule  cardiache 
non  esprimono  gli  stessi  geni  regolatori  che  sono  stati  indi- 
viduati per  le  fibre  scheletriche,  c d'altronde  tutta  la  bio- 
logia e la  fisiopatologia  delle  fibre  miocardiche  acquista 
caratteri  sempre  più  specifici  anche  dal  punto  di  vista 
molecolare;  per  la  miosina  la  novità  più  rilevante  è la 
constatazione  della  esistenza  di  due  principali  isoforme, 
alfa  e beta,  codificate  da  due  geni  distinti  la  cui  espressione, 
mentre  è permanentemente  sotto  il  controllo  deH’onnonc 
tiroideo,  è anche  modulabile  da  fattori  meccanici,  pressori. 
La  sintesi  delle  forme  alfa  delle  catene  miosiniche  è incre- 
mentata negli  stati  di  ipcrtiroidismo  (che  peraltro  influi- 
scono notoriamente  anche  sul  muscolo  scheletrico),  mentre 
la  sintesi  delle  forme  beta  è maggiormente  sotto  il  controllo 
dei  fattori  meccanici  e la  giustapposizione  quantitativa  delle 
due  forme  rende  ragione  delle  proprietà  funzionali  del  mio- 
cardio in  diverse  circostanze  normali  c patologiche  (Izumo 
e Mahdavi,  1988). 

Il  cone  n»maggero  secondario  fondamentale  per  il 
sistema  contrattile 

ArKhe  la  troponina  (con  le  sue  subunità)  c il  complesso 
troponina-tropomiosina  rappresentano,  tanto  nel  m.  sche- 
letrico quanto  nel  miocardio,  un  sistema  perno  per  realiz- 
zare o meno  la  contrazione  giocando  sulla  presenza  del 
Ca^*^,  sul  suo  legame  con  la  troponina  C e così  permettendo 
o meno  Tinterazione  actomiosinica,  ossia  appunto  la  con- 
trazione (Carafoli  e Penniston.  1985;  1986;  Salviali.  1982). 

Il  fatto  noto  da  tempo  dalla  fisiologia  che  lo  stiramento  o 
allungamento  preventivo  delle  fibre  muscolari  (scheletriche 
o cardiache)  conduce  ad  una  più  valida  forza  contrattile  (la 
vecchia  legge  di  Starling)  è spiegabile  proprio  perché  quello 
stiramento  o allungamento  provoca  una  modificazione  della 
morfologia  delle  subunità  della  troponina  e una  con.se- 
gucntc  diversa  sensibilità  al  Ca'*.  che  è il  messaggero  se- 
condario intracellulare  della  contrazione. 

D’altra  parte  la  regolazione  del  intracellulare  a sua 
volta  dipende  dal  funzionamento  dei  ricordati  sistemi  di 
canali  morfologici,  il  T e quello  endoplasmico,  ma  anche,  a 
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Fie.  20.  Scambio  degli  ioni  cakio  attraveno  le  varie  strutture  delie  fibre  muscolari  striate.  È rappresentata  schematicamente  la  porzione 
piu  esterna  di  un  segmento  della  sezione  longitudinale  di  una  fibra  muscolare  con  le  seguenti  substrutturc  e organuli:  MB.  membrana 
pros's'ista  dello  strato  basale,  più  esterno;  sotto  la  membrana  uno  strato  di  dtosol  indifferenziato  (CSP.  CS),  un  mitocondno  (Mi)  e la 
sezione  parziale  di  una  miofìbrilla  (MF);  T,  tubulo  trasverso  che  proviene  dalla  membrana  e che  al  livello  E penetra  entro  la  fiora  e 
investe  il  fascio  delle  miolìbrille:  il  livello  del  decorso  del  T corrisponde  più  o meno  alla  metà  della  ixirzione  I (isoiropa)  delle  miofibrUle 
col  relativo  letofragma.  ed  è occupalo  solo  dai  filamenti  (sottili)  di  actina;  alle  sue  estremità  si  vedono  da  ambo  i lati  porzioni  dei  tratti 
anisotropi  (A)  contenenti  anche  i filamenti  [spessi)  di  miosina. 

Sulla  miofìbrilla  i disteso  un  sistema  di  tubuli  sinuosi  che  costituisce  il  reticolo  sarcoplasmaiico  (RS).  variante  muscolare  de)  scneralc 
reticelo  cndoplasmatico  delle  cellule.  Le  porzioni  di  tale  sistema  che  si  trovano  adiacenti  al  tubulo  trasverso  (sistema  T)  prenefono  con 
esso  contatti  cospicui  da  una  parte  e dall  altra  del  T (sistema  delle  triadi,  giunzioni  T*RS)  con  dilatazioni  cistemali  attraverso  le  quali 
avvengono  scambi  vari  e soprattutto  ionici.  Ouì  sono  rappresentati  gli  scambi  degli  ioni  calcio,  la  concentrazione  dei  quali  re^la. 
legandosi  a proteine  e interferendo  con  quelle  proprie  delle  strutture  mioplasmatiche.  Tavviccndarsi  de|la  contrazione  e del  rilascia* 
mento.  In  hiu  sono  rappresentati  gli  scambi  al  livello  delle  giunzioni  ove  la  concentrazione  rMtevolc  del  CV  sospii^jl  passaggio  di  tale 
iorse  dal  RS  al  mioplasma.  In  ntro  sono  rappresentati  i sui  di  collocazione,  nel  RS.  della  ATPasi  che  rìprcnae  C^a*’  dai  citosol  e dal 
mioplasma  c lo  reintroducc  nel  RS.  Scambio  vicendevole  di  ione  calcio  si  effettua  anche  direttamente  attraverso  la  membrana  tra 
l'amnicnie  esterno  alla  libra  c il  citosol  penfcrico  ((TSP^.  \jc  frncc  irattr^giatr  indicano  gli  scambi  di  Ca'*  tra  citosol  e matrice  mitocon- 
dnalc.  {Da  E.  CarafoU  et  al..  1985.  modificata  e semplificata). 


loro  volta,  dalle  canalizzazioni  substrutturali  e pompe  delle 
relative  membrane  (in  assai  minor  misura  dalle  membrane 
mitocondrìali)  c dallo  stato  delle  proteine  specifiche  tra- 
sportairid  del  caldo  (calmodulina  [v.*].  calsequestrìna. 
etc.)  e cooperanti  per  una  vera  c propria  «omeostasi  del 
Ca*'’»  (Carafoli,  1986;  1989).  Particolarmente  analizzato  è 
stato  il  rapporto  ultrastrutturale  tra  sistema  tabulare  T e 
quello  sarcoplasmatico  a livello  delle  cosiddette  trìadi  c 
dod  in  corrispondenza  delle  dstcrne  del  reticolo  ove  sem- 
bra chiaro  che  si  stabilisce  una  specie  di  continuità  mole- 
colare tra  i due  sistemi  per  mezzo  delia  quale  si  verìfica  la 
migrazione  del  Ca*'  c quindi  la  regolazione  funzionale  del 
sistema  nelle  sue  fasi  di  ecdtamcnto.  di  contrazione  e di 
rilasciamento  (fig.  20).  Si  conosce  anche  la  derivazione  ge- 
nica di  alcune  delle  strutture  implicate  (che  sono  differenti 
per  il  miiKardio)  ed  anche  una  forma  ereditaria  di  miopatia 
del  topo  che  dipende  dalla  presenza  o meno  di  quelle  strut- 
ture. 

Noie  ontogenetiche 

È naturalmente  molto  importante  che  tutte  le  caratteristi- 


che ora  descritte  sia  a livello  morfologico  substrutturale.  sia 
a quello  sottostante  macro-  c micromolccolarc  c infine  a 
quello  funzionale  possano  essere  studiate  anche  nella  loro 
normale  ontogenesi,  e correlativamente,  nei  processi  rige- 
nerativi dopo  danno  strutturale  c quindi  a seguito  di  alte- 
razione muscolare  generica  o specificamente  miopatica. 
Come  vedremo,  infatti,  alcune  nozioni  su  questo  settore 
della  biologia  muscolare  hanno  rilevanza  nella  patogenesi  e 
nel  possibile  recupero  di  forme  miopatiche.  intanto  sap- 
piamo che  la  differenziazione  postnatale  dei  vari  tipi  di 
fibre  (toniche,  cloniche  rapide  e lente)  ò solo  in  parte  ge- 
neticamente determinata  e che  vi  ha  larga  influenza  il  tipo 
di  innervazione  c quindi  la  collocazione  stessa  delie  fibre  in 
uno  o l’altro  tipo  di  m.  Le  transizioni  ontogenetiche  (e 
anche  verosimilmente  quelle  rigenerative)  non  riguardano 
ovviamente  solo  i caratteri  del  mioplasma.  bensì  anche 
quelli  del  sarcoplasma  e in  particolare  del  sistema  sarcotu- 
bulare  che  nell'ontogenesi  si  differenzia  dal  generico  reti- 
colo cndoplasmico  fondamentale  di  ogni  cellula.  Insieme 
alla  ontogenesi  del  reticolo  sarcoplasmatico  in  quanto  strut- 
tura. si  verifica  anche  una  sua  maturazione,  specie  nei  con- 
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fronti  dei  suoi  rapporti  circa  la  transizione  degli  ioni  calcio 
(Margrclh  er  af. . 1982). 

Per  quel  che  riguarda  i diversi  tipi  di  miosina  (isoenzimì 
miosinici).  presenti  in  varia  quantità  nelle  Rbre  muscolari  a 
seconda  del  loro  tipo  funzionale,  è stato  visto  che  in  coltura 
j loro  rapporti  speciiki  dipendono  dalla  possibile  innerva- 
zione sperimentale,  ma  non  nella  stessa  misura  in  cui  av- 
viene per  l’esercizio  muscolare  effettivo  (Schiaffino  e/  al.. 
1982). 

Anche  nella  rigenerazione  muscolare,  frequente  nel  corso 
e a seguito  di  varie  patologie,  si  verificano  alternanze  nella 
natura  molecolare  delle  catene  pesanti  dei  tipi  delle  mio- 
sine.  da  quelle  fetali  a quelle  adulte  (Margreth  et  al..  1982). 
Ma,  indipendentemente  dai  fenomeni  rigenerativi,  la  na- 
tura molecolare  della  miosina  prevalente  nelle  fibre  musco- 
lari può  modificarsi  nei  vari  casi  della  patologia  muscolare, 
specie  se  a carattere  genetico  diretto  o indiretto;  per  es. 
nella  miopatia  nemalinica.  in  cui  si  osserva  una  prevalenza 
delle  fibre  di  tipo  1 . a bassa  attività  ATPasica,  si  verìfica  un 
corrispettivo  spostamento  del  carattere  della  miosina.  dal 
tipo  rapido  a quello  lento  (Margreth  et  al.,  1982). 

ii»da{pfii  di  labonifoiio  per  la  nosologia  muscobire 

Le  indagini  strumentali  e di  laboratorio  atte  a discriminare 
lo  stato  del  tessuto  muscolare  in  corso  di  miopatia,  ai  fini  di 
una  corretta  diagnosi,  sono  cresciute  di  numero  c perfezio- 
nate così  da  ridurre  in  qualche  misura  la  necessità  di  una 
biopsia,  0 per  lo  meno  del  ripetersi  di  biopsie.  D'altra  pane 
queste  si  possono  ridurre  a un  minimo  di  fastidio  c di  danno 
utilizzando  aghi  appositi  c oricnlabili.  È comunque  sempre 
importante  stabilire  il  rapporto  tra  lesioni  fisiologiche  e tipi 
di  fìbre  implicate,  come  la  formazione  di  fascetti  monotipici. 

Un  dato  morfologico  che  si  è ritenuto  discriminante  nella 
valutazione  della  gravità  c reversibilità  della  miopatia  è 
stato  quello  dei  fenomeni  rigenerativi;  tuttavia  la  sua  im- 
portanza è da  ritenersi  mixlesta  poiché  fenomeni  rigenera- 
tivi si  riscontrano  quasi  sempre  accanto  a quelli  degenera- 
tivi. ma  spesso  sono  episodi  abortivi  c lo  sono  anche  nelle 
forme  ereditarie,  come  nella  distrofia  di  Duchenne.  pi>iché 
la  detezione  genica  si  può  esprìmere  solo  a un  certo  stadio 
della  differenziazione  e non  nei  mioblasti  o nei  miotubi. 
Semmai  meccanismi  di  compenso  sono  considerati,  specie 
Delle  forme  ncuromiopatiche,  i fenomeni  di  scissione  lon- 
gitudinale delle  fibre  muscolari  {splining). 

All  elettromiografia.  che  si  è avvantaggiata  di  nuovi  tipi 
di  elettrodi  e si  è spinta  fino  all’uso  di  elettrodi  per  il  rile- 
vamento clcttromiografico  di  sìngole  fibre,  sì  associano  ora 
l’uso  della  spettroscopia  a risonanza  magnetica  nucleare 
(RMN)  e l’esplorazione  computerizzata  ai  raggi  X o me- 
diante radionuclidi.  Per  la  parte  nervosa  del  ncuromione  si 
possono  condurre  studi  sulla  conduttività  nervt>sa  e suH'ef- 
fkienza  dei  motoneuroni  come  delle  placche  motrici. 

Dal  punto  di  vista  biochimico  le  indagini  sono  ancora 
limitale  alla  determinazione  del  livello  ematico  di  crcatin- 
fosfochinasi  (CPK)  e di  altri  enzimi  e della  loro  eventuale 
o)mparsa  nelle  urine.  Ma  le  speranze  in  questo  settore 
sono  prevalentemente  affidate  al  progresso  delle  indagini 
ottenibile  con  Timpiego  della  spettroscopia  a RMN.  È noto 
che  nelle  forme  con  larga,  contemporanea  distruzione  o 
scompaginamento  di  fibre  muscolari  è rintracciabile  nella 
urina  anche  la  mioglobina  (mioglobinurìa).  come  avviene 
nella  sindrome  da  schiacciamento  (ischemia  diffusa)  e nel- 
ripcrtermia  maligna. 

Recenti  progrewi  sulla  conoscenza  delle  miopntie  amane 
Ouantilativamcnic  c qualitativamente  le  conoscenze  sulle 
miopatie  di  orìgine  neuronaie  non  sono  molto  variate  negli 


ultimi  dieci  anni.  Invece,  hanno  preso  stanza  nella  cono- 
scenza della  nosologia  miopatica  in  prevalenza  le  forme 
metaboliche  ed  endocrine.  Una  piccola  aliquota  di  nuove 
miopatie  é quella  rispondente  a cau.se  virali,  mentre  si  tor- 
nano a mettere  in  evidenza  coincidenze  miopatiche  in  corso 
di  malattie  tumorali.  Acquisizioni  di  grande  importanza  si 
sono  poi  ottenute  nello  studio  delle  distrofìe  da  delezione 
genica,  in  particolare  per  le  due  forme  mollo  affini,  Du- 
chenne e Becker.  Infine  lo  studio  delle  disfunzioni  delle 
fibre  muscolari  striate  ha  offerto  argomenti  per  Pinterpre- 
tazionc  di  alcune  importanti  forme  alterative  della  struttura 
c della  funzione  del  miocardio,  che  peraltro  di  regola  d 
invece  risparmiato  tanto  nelle  miopatie  sperimentali  (per 
es.  da  avitaminosi  E),  quanto  nelle  forme  miopatiche 
umane,  almeno  per  un  lungo  perìodo  della  malattia. 

Miopatie  metaboliche 

Sono  le  alterazioni  muscolari  occorrenti  nel  corso  di  disfun- 
zioni metaboliche,  per  Io  più  ereditarle  e generali,  cioè  non 
spcdficamcnic  muscolari.  Fra  le  più  importanti  ricordiamo 
alcune  glicogenosi.  le  lipìdosi  muscolari,  tutte  le  miopatie 
mitocondriali.  comprese  quelle  acquisite,  la  cosiddetta  pa- 
ralisi periodica  nelle  sue  forme  ereditarie  e acquisite  (e  tutte 
associate  a variazioni  della  potassicmia),  le  miopatie  da  tos- 
sici esogeni,  ivi  compresa  la  forma  associata  alla  iperpircssia 
maligna,  che  peraltro  rientra  nel  novero  delle  miopatie  mi- 
locnndrìali  acquisite  per  un  difetto  genetico  situato  altrove. 

Naturalmente  sono  da  considerarsi  di  natura  metabolica 
anche  le  forme  miopatiche  legate  a disfunzioni  endocrine, 
tiroidee  c non  tiroidee. 

1.  \fiapatia  nel  corso  di  glicogenosi.  - In  quasi  tutte,  ma 
non  in  tutte  le  glicogenosi.  vi  è una  compromissione  meta- 
bolica delle  fibre  muscolari  striate;  tuttavia,  solo  in  alcune 
forme  si  può  parlare  di  vera  c propria  condizione  miopatica 
con  lesioni  strutturali  delle  fibre  variamente  evidenti:  ciò 
accade  nella  glicogenosi  di  tipo  li  (malattia  di  Pompe,  de- 
ficienza di  mattasi  acida),  in  quella  di  tipo  III  (malattia  di 
Cori,  deficienza  dcircnzima  deramifìcante  nella  sintesi  del 
glicogeno),  nella  glicogenosi  di  tipo  V (malattia  di  McAr- 
dlc.  deficienza  di  miofosforìlasi)  e nella  glicogenosi  di  tipo 
VII  (deficienza  di  fosfofrutiochinasi).  Oltre  alle  dixumcn- 
labili  deficienze  enzimatiche  possono  coesistere  lesioni  gravi 
della  compagine  delle  fibre  (vacuolizzazioni  anche  estreme, 
degenerazioni  del  mioplasma).  ma  ciò  solo  nelle  glicoge- 
nosi di  tipo  V e di  tipo  VII:  difatti,  le  due  deficienze  ap- 
partengono alla  stessa  catena  metabolica  (v.  gi.icogf.sosi). 

2.  .Miopatie  mitocondriali.  Il  primo  caso  di  questa  mio- 
patia è stato  descrìtto  da  R.  Luft  et  al. . nel  1%2.  ma  oggi  le 
miopatie  mitocondriali  sono  conosciute  come  diverse  entità 
patologiche  non  infrequenti  (Dì  Mauro  et  al.,  1985);  non 
rispondono  tutte  ad  uno  .stesso  difetto  metabolico,  quelle 
più  gravi,  però,  interessano  comunque  e in  qualche  modo 
la  catena  respiratoria,  che  è appunto  dei  mitocondri.  Ma 
dal  punto  di  vista  clinico  esse  non  sono  affatto  omogenee, 
mentre  in  comune  hanno  un  carattere  patomorfologico 
delle  fibre  muscolari  costituito  dalla  presenza  di  accumuli 
sottosarcolemmaiici  di  mitocondri,  che  spesso  formano 
delle  vere  e proprie  piccole  calotte  periferiche  alle  fibre 
(per  la  colorazione  col  Gomorì  prendono  iJ  nome  di  rag- 
ged-red  fihers:  RRF)  nelle  quali  i mitocondri  possono  es- 
sere molto  alterati,  ma  talora  anche  in  apparenza  normali. 
Le  alterazioni  consistono  principalmente  in  vacuolizzazioni, 
inclusioni  di  gocce  lipidiche  c di  strutture  paracrìstalline, 
distruzioni  delle  cnstae. 

È evidente  che.  data  la  posizione  centrale  dei  mitocondri 
nelle  varie  catene  metaboliche  muscolari  che  poi  portano  al 
comune  smaltimento  ossidativo  dei  metaboliti.  forme  etio- 
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patogcneiicamente  diverse  di  miopatia  metabolica  possono 
convergere  nella  formazione  delle  ragf^ed-rtd  fihers,  sia 
pure  con  diversa  frequenza  e gravità  di  lesione.  Il  difetto 
metabolico  può  infatti  consistere  in  un’alterazione  della  uti- 
lizzazione di  determinati  substrati  (per  responsabilità  gene- 
tica o acquisita),  o in  un’alterazione  funzionale  della  catena 
metabolica  o.  infine.  neU'incapacità  di  utilizzare  la  energia 
prodotta  al  compimento  operativo  di  quella  catena. 

Tra  i difetti  di  utilizzazione  di  substrati  si  possono  ricor- 
dare quello  riguardante  l'utilizzazione  del  piruvato.  che 
può  portare,  nella  prima  infanzia,  a una  situazione  molto 
grave  e letale,  coinvolgente  non  solo  i m.  ma  anche  il  si- 
stema nervoso:  oppure  il  difetto  di  utilizzazione  della  car- 
nitina  (v.*).  con  accumulo  di  lipidi  nelle  fibre  (lipidosi)  per 
deficienza  dclKcnzima  carnitin-palmitil-iransferasi,  oppure 
per  difetto  della  stessa  produzione  della  camitina  da  parte 
del  fegato. 

I difetti  di  funzionamento  della  catena  respiratoria  (tra- 
sporto elettronico  lungo  la  catena),  dovuti  a delezione  ge- 
nica generale  o settoriale  di  qualche  passo  enzimatico,  pos- 
sono esprìmersi  come  sindromi  diverse  e molto  gravi,  in- 
sorgenti fin  dalla  prima  infanzia  o poco  dopo,  e coinvolgenti 
spesso,  come  è facilmente  comprensibile,  un  numero  note- 
vole di  strutture  c funzioni  organismiche  essenziali,  com- 
prese quelle  del  S.N.C.  e degli  organi  di  senso.  La  diagnosi 
è facilitata  dalle  indagini  con  la  spettroscopia  a RMN  orien- 
tata alla  ricerca  dei  prixlolti  fosforali. 

Sono  però  state  messe  in  evidenza  (Di  Mauro  et  ai. 
1985)  alcune  sindromi  meno  gravi  perché  meno  estese  c 
pertanto  più  specificamente  miopaiiche  e caraiierìzzate,  fra 
l'altro,  da  notevole  debolezza  e stancabilità  muscolare;  in 
esse  si  constata  deficienza  muscolare  di  crcatinfosfato  c. 
alVopposto.  aumento  di  ADP  c di  P inorganico,  proprio 
per  il  difetto  funzionale  della  catena  respiratoria,  onde  il 
basso  recupero  di  ATP  dopo  esercizio.  La  biopsia  dimostra 
caratteri  simili  a quelli  delle  miopatie  miUKondriali  con  le 
fibre  di  tipo  1 ipotrofiche  e presentanti  le  tipiche  calotte 
mitocondrìali  {ragged-red  fihers). 

A un  difetto  del  recupero  energetico  da  parte  mitocon- 
drìale  per  una  dissociazione  dei  processi  ossidativi  da  quelli 
fosforìlanti  si  fa  risalire  anche  una  rara  sindrome  descrìtta 
clinicamente  per  la  prima  volta,  ctime  sopra  citato,  da  Lufl 
et  al.  nel  1962.  ma  riportata  a queU’essenzialc  difetto  bio- 
chimico da  Di  Mauro  et  ai  nel  1976:  è caratterizzata  da 
ipertermia,  sudorazione,  polidipsia.  intolleranza  al  calore 
ambientale  c faticabilità,  qucst'ultima  riportabilc  facilmente 
alla  perdita  di  rendimento  della  macchina  contrattile  per 
esauribilità  delle  fonti  energetiche  (si  confronti  con  il  caso 
seguente  della  ipertermia  maligna). 

Una  miopatia  mitocondrìalc  può  generarsi  anche  per  un 
difetto  genico  del  DNA  mitocondriale,  come  è staio  assai 
di  recente  messo  in  evidenza  (Di  Mauro  et  al..  1989).  In 
questi  casi  si  tratta  essenzialmente  di  una  distrofia  dei  mu- 
scoli estrìnseci  dell’occhio  (oftalmoplegia).  spesso,  ma  non 
sempre,  associata  a sindromi  encefalopatichc  (v.  kparn- 
SAVRr.  siSDRoMh  DI*).  Rcsta  ancora  oscuro  il  processo  per 
cui  una  delezione  del  DNA  miliKondriale  (quindi  a tra- 
smissione esclusivamente  materna)  colpisca  solo  una  parte 
dei  tessuti,  muscolari  c no. 

V.  MlìOrONDRI*. 

y.  Ipertermia  maligna.  - L’ipertermia  maligna  o iperpi- 
rcssia  fulminante  (v.*)  è una  sindrome  descritta  prima  nel 
maiale  e poi  anche  neH'uomo  ed  ò un  evento  patologico 
clamoroso  a fondo  genetico,  ma  che  interviene  fcnoiipica- 
mcntc  dopo  un  evento  esterno,  ad  cs.  in  seguito  a certi  tipi 
di  anestesia  indotti  da  anestetici  alogcnaii  e volaiili  come 
l'alotano.  oppure  in  seguito  all’usi>  di  miorilassanti  come  la 
succinilcolinu  (v  anksusia  t hirur<ìi<  a").  Talora  può  in- 


tervenire dopo  ra.ssunzione  di  farmaci  simpaticomimctici  o 
dopo  un  fone  cimento  muscolare  e psichico.  La  temperatura 
corporea  si  eleva  di  molto  c nei  casi  mortali  può  raggiungere 
anche  i 42-44  X.  La  suscettibilità  agli  agenti  scatenanti  ò 
ncH'uomo  un  carattere  dominante,  mentre  nel  maiale  è re- 
cessivo c quindi  rcalizzantcsi  solo  negli  omozigoti. 

Indagini  patogenetiche  hanno  dimostrato  che  nei  sog- 
getti geneticamente  predisposti  la  somministrazione  di  alo- 
tano  (v.  ANESTETICI*)  determina  un  aumento  della  concen- 
trazione di  ioni  Ca  nel  mioplasma  della  fibra  muscolare  a 
riposo:  in  effetti  nei  maiali  omozigoti  per  il  difetto  si  è 
riscontrata  un’alterazione  del  funzionamento  dei  canali  mo- 
lecolari assicuranti  un  normale  efflusso  del  calcio  attraverso 
il  sarcolemma.  Più  precisamente,  usando  l’alcaloide  riano- 
dina come  indicatore  della  estensione  della  recettività  allo 
ione  Ca  e quindi  del  suo  trasporto  nei  soggetti  suscettibili, 
ivi  compreso  Tuomo.  si  è accertato  che  il  difetto  primario 
sta  effettivamente  in  una  mutazione  genetica  che  si  esprime 
come  alterazione  a carico  del  canale  di  efflusso  dello  ione 
Ca.  La  proteina  espressa  dal  gene  mutato  (nell'uomo  si- 
tuato nel  cromosoma  19)  risulta  essere  più  sensibile  alle 
sostanze  che  inducono  il  rilascio  del  caldo  nel  citosol.  oltre 
il  reticolo  sarcoplasmatico. 

La  sindrome  è inizialmente  caratterizzata  da  tachicardia 
con  aritmia  ventricolare  multifocale  e (achipnea.  seguite 
poi  da  rigidità  muscolare  c.  airopposto,  bradicardia  arit- 
mica e ipotensione,  mentre  la  temperatura  corporea  au- 
menta rapidamente:  si  ha  caduta  della  calcemia  (corrispet- 
tivo dclPaumcnto  dello  ione  caldo  all’intorno  del  miopla- 
sma e causa  della  rigidità  muscolare),  iperkaliemia  e 
mioglobinuria  (quest’uliima  annunziarne  gravi  lesioni  sub- 
strutturali.  che  però  non  sempre  arrivano  a essere  molto 
evidenti  sul  piano  morfologico)  c crcatinurìa  per  ipercrea- 
tinemia. 

L'abnorme  produzione  di  calore  deriva  tanto  da  un’esal- 
tazione dei  processi  glicolilìci.  quanto  (c  soprattutto  per  la 
penetrazione  di  eccesso  di  caldo  dentro  i mitocondri)  dal 
disaccoppiamento  mitocondriale.  onde  i processi  ossidativi 
non  conducono  a immagazzinamento  dell'energia  prodotta 
in  AIT.  ma  invece  sono  attivate  le  fosforilasi  c v’è  eccesso 
di  ADP.  1 mitocondri  infatti  possono  essere  molto  alterati 
anche  sul  piano  morfologico,  con  vacuolizzazioni,  rigonfia- 
mento, perdita  delle  cristae  e inclusioni  paracristallinc;  alla 
fine  tutta  la  fibra  può  apparire  degenerata,  onde  la  mioglo- 
binuria (questo  ò naturalmente  un  carattere  aspedfico  di 
ogni  lesione  grave  ed  acuta  delle  fibre  muscolari  striale;  si 
pensi,  per  cs..  alla  sindrome  da  schiacciamento;  rahdomio- 
ILsi:  v.  anche  rabdomioi  itk'HE  sinoromj*). 

È nota  l’efficacia  del  dantrolene  (v.*)  nel  modificare  la 
prognosi  di  questa  malattia. 

4.  Paralisi  periodiche.  - Il  comune  disturbo  è quello  di 
una  debolezza  o incapacità  motoria  che  interviene  dopo  un 
periodo  di  accentuata  attività;  si  possono  verifkarc  in  una 
varietà  di  condizioni  predisponenti  c pertanto  si  hanno 
gruppi  etiopatogenetici  distinti,  tutti  peraltro  associati  a di- 
stuii)i  della  distribuzione  intra-  ed  extracellulare  del  potas- 
sio più  o meno  accentuati.  Sono  infatti  riconosciuti  fugaci 
periodi  di  debolezza  o paralisi  muscolare  nei  quali  si  può 
riscontrare,  ma  non  in  tutti  i casi,  una  variazione  ematica 
dello  ione  potassio,  sia  nel  senso  di  un  incremento,  sia  di  un 
decremento  rispetto  ai  valori  medi  normali,  o anche  senza 
tali  variazioni;  paralisi  periodiche  ìpokaliemiche.  iperkalic- 
miche  o normokalicmiche.  Possono  avere  una  etiologia  ge- 
netica, e som>  le  più  importanti,  anche  se  rare,  oppure 
dipendere  da  alterazioni  della  crasi  ematica,  secondarie  ad 
altre  patologie,  quali  la  dcpiczionc  potassica  da  malattie 
gastrointestinali,  da  eccesso  di  diuretici,  da  malattie  renali; 
oppure  si  tratta  di  fattori  tossici  esogeni  come  Tcccesso 
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acuto  o cronico  di  alcol,  o endogeni  come  nella  tireoto&si- 
cosi. 

Nella  forma  genetica,  cioè  familiare,  st  riscontrano  gravi 
alterazioni  del  sistema  sarcotubulare,  con  dilatazioni  cospi- 
cue  delle  cisterne  e dei  tubi  ebe,  airestremo.  si  fanno  visi- 
bili anche  al  microscopio  ottico  in  forma  di  vacuolizzazioni 
centrali  delle  fibre  (v.  parmisi  famiuare  periodica).  Gli 
attacchi  possono  essere  anificialmenie  provocati,  anche  per 
studiare  la  natura  del  disordine,  mediante  somministra- 
zione di  abbondanti  quantità  di  glieoso  eventualmente  in- 
sieme ad  insulina. 

5.  Miopatie  da  tossici  esogeni.  - AIFinfuori  dei  casi  spe- 
rimentali, ove  sarebbero  da  ricordare  le  miopatie  da  avita- 
minosi E.  essenzialmente  dovute  ad  accumulo  di  radicali 
liberi  da  iperossidazionc.  nella  patologia  umana  il  caso  più 
iK)to  c studiato  ò quello  della  miopatia  da  alcolismo  cro- 
nico. Tuttavia  si  riscontrano  anche  forme  da  alcolismo 
acuto  che  si  confondono  con  quelle  delle  paralisi  periodi- 
che. Nel  caso  sopra  citato  della  iperpiressia  maligna  da  ane- 
stetici e da  altri  farmaci  simpaticomimetici  queste  sostanze 
agiscono  solo  su  un  terreno  geneticamente  predisposto  e 
tale  meccanismo  può  essere  invocato  in  altre  circostanze 
nosologiche  non  ancora  ben  chiarite. 

6.  Miopatie  da  tossici  endogeni  e da  endocrinopatie.  - 
Disfunzioni  notevoli  del  metabolismo  interferiscono  con  Io 
stato  dei  nervi  motori,  come  avviene  nelle  sindromi  uremi- 
che e diabetiche,  e indirettamente,  quindi,  anche  con  lo 
stato  dei  m.;  ma  si  descrivono  anche  effetti  diretti  sulle 
fibre  muscolari.  Così  per  le  forme  di  origine  immunologica 
(miopatie  autoimmunitarie):  è frequente,  all'esame  di  bio- 
psie muscolari  in  corso  di  sindromi  miopatiche.  riscontrare 
accumuli  plasmacellulari  airintomo  di  fibre  alterate,  indice 
di  una  reazione  primitiva  o secondaria  del  sistema  immu- 
nitario. 

Tra  le  endocriiwpatie.  si  ricorda  che  lesioni  muscolari  si 
riscontrano  sia  nelle  condizioni  di  ipeniroidismo.  sia  in 
quelle,  aH'opposto.  di  ipotiroidismo.  Nelle  prime  si  nota 
atrofìa  delle  fibre  e.  nei  casi  cronicizzati,  accumuli  cospicui 
di  «pigmenti  da  usura»  ipcrossidati  c subsarcolemmali.  in- 
dice di  un  catabolismo  accentuato;  talora  vi  è confluenza 
con  una  qualche  forma  di  paralisi  periodica;  neU'ipotiroi- 
dismo  vi  può  essere  aumento  volumetrico  di  alcuni  m.  do- 
vuto a mixedema.  frequenza  di  crampi  o spasmi  dolorosi. 

Sintomi  miopatici  si  ricordano  anche  in  corso  di  disfun- 
zioni paratiroidec  (con  osteomalacia)  e adrenopaiiche. 

Miopatie  e neuromiopatie  nel  corso  di  malattie  virali 
Oltre  al  caso  ben  noto  della  grave  miopatia  c miocardiopa- 
tia  del  topino  neonato,  dovuta  a un  virus  del  tipo  NewCa- 
stle,  coincidenze  di  lesioni  muscolari  non  genericamente 
miositiche  nel  corso  di  virosi  umane  sono  assai  scarse  e 
dubbie.  Semmai,  in  quasi  tutti  i casi  si  tratta  di  modifica- 
zioni fìsiopatologichc  dei  m.  secondarie  a lesioni  nervose  c 
rilevabili  principalmente  mediante  Telettromiogramma.  Ul- 
timamente sono  state  però  descritte  forme  neuropatiche  e 
miopatiche  apparente  conseguenza  della  infezione  dal  re- 
trovirus  dell'AIDS  (Wiley.  1989).  Ma  a parte  la  possibilità 
che  alcune  forme  morbose  che  accompagnano  il  lungo  stato 
di  deficienza  immunoreattiva  possano  esser  dovute  ad  in- 
fezioni virali  o batteriche  o protozoarie  concomitanti  od 
opportunistiche,  con  danni  anche  neuromuscolari  (demie- 
linizzazioni periferiche),  una  vera  miopatia  dovuta  al  retro- 
virus  non  è stata  propriamente  dimostrata.  Si  è visto  invece 
che  sintomi  e quadri  patologici  chiari  pos.sono  intervenire 
in  corso  di  AIDS  per  il  tipo  di  tentativo  terapeutico  intra- 
preso: è stato  documentato  che  l'uso  prolungato  di  AZT 
(zidovudina)  può  causare  (come  abbiamo  visto  altri  tossici 


fanno)  lesioni  mitoa:mdriali  con  accumuli  di  questi  organuli 
in  calotte  subsarcolemmali  (ragged-red  fihers)  e con  vacuo- 
lizzazioni c inclusioni  paracristalline  imramitocondriali  (Da- 
lakas  et  ai,  1990). 

Distrofie  muscolari 

Passi  molto  importanti  sono  stati  compiuti  nella  indagine 
genetica  delle  due  principali  distrofie  muscolari  ereditarie, 
quella  più  grave  descritta  da  Duchenne  (distrofia  muscolare 
progressiva  con  esito  letale  nelle  prime  età  della  vita  o nella 
giovinezza)  e quella  più  blanda  descritta  successivamente 
da  Becker:  tuttavia,  come  è noto,  le  caratteristiche  geneti- 
che delle  due  forme  sono  assai  simili,  ambedue  a trasmis- 
.sione  diaginica,  cioè  verificabili  solo  nei  maschi  emizigoti 
portatori  del  cromosoma  X alterato. 

Studiando  la  composizione  di  questo  cromosoma  si  è sco- 
perto che  l'alterazione  consiste  in  una  deiezione  corrispon- 
dente al  locus  Xp  21.  che  è un  locus  gigantesco  essendo 
costituito  da  circa  2,5  milioni  di  paia  di  basi  facenti  parte  di 
quasi  70  esoni  e codificante,  attraverso  un  RNA  messag- 
gero di  14.000  basi,  una  proteina  cui  è stato  dato  il  nome  di 
distrofìna.  appunto  perché  mancante  nei  soggetti  che  vanno 
incontro  alla  distrofia  muscolare  (v.  distrore  e atrofie 
muscoIjvri  nf-urogene  f-  miocene*). 

È stato  un  caso  molto  esemplare  quello  di  L.  M.  Kunkel 
e dei  suoi  collaboratori  (1985-1989)  questo  di  arrivare,  at- 
traverso il  metodo  detto  della  «genetica  inversa»,  a indivi- 
duare, nel  ramo  corto  del  cromosoma  X il  locus  mancante 
e il  suo  correlato  e principale  prodotto,  la  di.strofina,  che  si 
è poi  potuta  ottenere  avendo  clonato  e sequenziato  il  vo- 
luminoso gene  del  locus  Xp  21  (fig.  21). 

È una  proteina  costituita  da  3685  aminoacidi  ed  ha  un  p. 
m.  di  427  kilodalton;  viene  prodotta  essenzialmente  dai  m. 
volontari  e dal  miocardio,  ma  in  qualche  misura  anche  da 
altre  cellule,  per  es.  del  sistema  nervoso,  ma  in  quantità 
minore. 

Ha  caratteristiche  simili  a quelle  della  spetihna  (che  fa 
pane  del  ciioscheleiro  delle  emazie);  non  è una  proteina 
enzimatica  e appare  mollo  importante  la  sua  coUocabiliià 
nelle  complesse  strutture  delle  fibre  muscolari,  che  però  è 
un'indagine  diffìcile  e ancora  in  corso,  e che  si  compie  me- 
diante anticerpi  specifici  opportunamente  marcati:  non  è 
un  componente  della  membrana  in  quanto  tale,  ma  pare 
associata  alla  sua  faccia  interna,  citoplasmatica,  e alla  prima 
parte  dei  tubuli  del  sistema  T.  Si  sono  dimostrati  accumuli 
di  distrofìna  a livello  delle  giunzioni  neuromuscolari  e in 
quelle  muscololendincc.  Si  trova  anche  negli  animali  e in 
alcuni  di  essi  sono  state  descritte  alterazioni  distrofiche  per 
incapacità  genetica  a esprìmere  distrofina.  Nell'ontogenesi 
muscolare  e in  colture  di  tessuto  non  è espressa  allo  stadio 
di  mioblasti.  ma  solo  a)  livello  dei  miotubi;  evidentemente 
vi  sono  appositi  geni  regolatori. 

Interessante  è il  problema  della  differenziazione  delle 
due  forme  di  distrofìa  per  una  stessa  delezione  genetica: 
esso  sembra  risolto  nel  senso  che  si  ammette  si  determinino 
differenze  nella  fase  di  lettura  delle  sequenze  con  persi- 
stenza o meno  di  porzioni  geniche  intcìfcrcnti;  così,  pur 
essendo  quantitativamente  maggiore  la  delezione  nella 
forma  benigna  di  Becker  rispetto  a quanto  avviene  nella 
forma  Duchenne,  in  quest'ultimo  caso  si  esprimerebbe 
però  un  prodotto  anomalo  che.  come  tale,  verrebbe  rapi- 
damente degradato,  mentre  nella  forma  benigna  di  Becker 
si  esprìmerebbe  una  distrofina  parziale,  ma  ancora  capace 
di  supplire  in  qualche  precario  modo  alla  integrabilità  delle 
fibre.  Oppure  potrebbe  qui  trattarsi  di  un  difetto  quantita- 
tivo nella  produzione  di  una  distrofìna  normale,  il  danno 
allora  passando  al  livello  di  geni  regolatori. 
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DMP* 


DCLE2IOMC  OCNICA  M CASO  DOC»CNNE 


mPMA  di  OMP-14  lO^bp 
dIstretlnaa.ew’M 


DELEZIONE  GENICA  M CASO  BECKER 


Fift.  21.  5»cl>cma  delle  poMìbili 
divene  modalità  di  dcicrmini- 
Mno  fcnoiipico  della  distrofìa 
muscolare  realizzanti  il  tipo  eli* 
nico  classico  Duchenne  (krave) 
e quello  secondario  Becker 
I (meno  erave).  Nella  parie  alta 
' * odio  sctiema  X rapprei«nta  la 

coppia  cromosomica  (appunto. 
X)  nel  CUI  focus  p2l  (piccola  por- 
zione chiara  in  un  braccio  di  un 
cromosoma!  si  trova  la  codifka* 
zk>oe  per  resprcssione  fenoti- 
pica  della  dtstrofirtù,  proietna 
non  esclusiva,  ma  particolar- 
mente presente  nei  m.  stri- 
ati e condizionante  la  loro  strut- 
tura-funziunc. 

~V  ^ I Lo  schema  riproduce,  molto 

I ingrandita,  l’estensione  di  tale 
focus  (harrù  vuota,  definita 
«gene  DMP«,  costituito  da  circa 
23  - UF  bp  (paia  di  ba-sij).  Da 
questo  focus  s)  determina  un  cor- 
rispondente mRNA  {barra  trai- 
lettala)  e infine  il  prodotto  fi- 
nde  delta  espressione  nel  feno- 
tipo. la  dtwofìna  {barra  Mu), 
con  circa  3.6  ■ li>'  aminoacidi 
(aa). 

La  parte  sottostante  dello 
schema  vuole  indicare  come  st 
possano  verificare  due  forme  pa- 
tologiche diverse  per  gravità  (la 
forma  clinica  Duchenne  (/Mirre 
sinistra  dello  schema)  e quella 
Becker  {^rte  destra)  aeWa  stessa 

«•IroNna  BMtreriisa  »ole  partlalmanta  I K * MChe 

mutHala  manetwvof.  MmlfuiukooN*  I lionata  dei  focus  Xp  21  (barra 

i'uontlcornsponde  analoga  alte- 
razione  del  mRNA,  la  quale, 
esaminala  in  termini  di  sequenza 

di  csoni  (ciui  separati  da  linee  verticali),  significa  perdita  di  un  settore  (segno  X)  necessario  atrutilizzazionc  dei  successivi,  onde 
inters-errel^  un  segnale  di  anesio  e quindi  si  produrrebbe  una  disirufina  gravemente  mutilata  e inefficiente.  Invece,  una  delezione  anche 
più  cospicua  del  focus  DMP.  che  si  traduce  in  una  obliterazione  maggiore  nella  sequenza  degli  esoni  mRNA  (qui.  per  es..  ben  quattro), 
porterenbe  tuttavìa  a una  sequenza  non  inceppata,  a una  maggiore  utilizzabilttà  degli  amirKiacidi  e quindi  alla  sintesi  di  una  distrofina  solo 
parzialmente  alterata.  {[)a  t.  P.  Hoffman  t /..  M.  Kunkel.l9S*^.  modificata  < ridisegnata). 
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Vi  è stala  molta  attività  nel  settore  della  ricerca  di  un 
pos.sihilc  intervento  riparatore  della  terrìbile  ctmdizione  del 
distrofico:  essendo  ora  conosciuto  il  gene  responsabile  si 
pensa  di  poter  intervenire  nei  futuro  con  una  transfczionc 
genica  mediata  da  qualche  tollerabile  virus;  inoltre,  dato 
che  si  è già  ottenuta  in  vitro  la  trasformazione  di  fibrillasti 
in  mioblasti  (o.  meglio,  si  sono  ottenuti  fibroblasti  che  co- 
dificano cd  esprìmono  proteine  muscolari  mediante  trans- 
fczionc dei  geni  differenziatori  di  cui  si  è parlato  airinizio). 
si  à pensato  di  poter  risolvere  alcuni  problemi  del  distrofico 
mediante  impianto  di  siffatti  mioblasti  ottenibili  a volontà. 
Ma  questa  proposta  sembra  di  assai  limitata  applicazione,  e 
in  ogni  caso  occorre  naturalmente  tener  presenti  i risvolti 
immunologici. 

V,  anche;  distromk  e atrofie  muscolari  neurogene  e 
MIOCENE*. 

Cardtomtoptina  tptnrofica 

È stata  di  recente  descrìtta  una  sindrome  ereditaria  di  car- 
diomiopalia  ipertrofica  (FHC:  FamiUaf  Hypertrophic  Cor- 
diomyopathy)  di  cui  ora  si  stanno  studiando  le  caratteristi- 
che genetiche  c di  biologia  molecolare  (Tanìgawa  et  al.. 
Si  tratta  dì  una  forma  di  estesa  ipertrofia  e iperplasia 
del  miocardio  senza  giustificabile  patogenesi  e dovuta  in- 
vece a una  mutazione  di  un  gene  autosomalc  implicato 
nella  espressione  della  catena  pesante  della  miosina;  il  gene 
à dominanie  ed  è situato  nel  Uh-us  ql  del  cromosoma  14  ed 
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è strettamente  associato  c funzionalmente  legato  al  com- 
plesso genico  che  codifica  le  catene  pesanti  della  miosina 
(per  il  m.  scheletrico  tale  complesso  si  trova  nel  cromo- 
soma 17).  La  risultante  è un'alterazione  profonda  e quali- 
tativa della  struttura  delle  fìbrocellulc  del  miocardio  cd  è 
rapidamente  incompatibile  o>n  la  vita. 

Recentemente  mediante  l'impiego  della  polymerase  chain 
reaction  (v.  pcr*)  sui  linfociti,  Rosenzweig  et  al.  sono 
riusciti  a realizzare  la  diagnosi  preclinica  della  malattia. 

(L'A.  rìngrarìa  i Proff.  S.  Schiaffino  e G.  Salviati  per  molte  delle 
informazioni  qui  riponaiej. 
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MASSIMO  At.OISI 


METAGENESI  \v.  voi.  IX,  col.  2290] 


Sorveglianza  dlogenetica  umana 

Nel  I960  Tough  c collaboratori  scoprirono  che  le  radiazioni 
ionizzanti  potevano  indurre  aberrazioni  cromosomiche  nei 
linfociti  circolanti  di  pazienti  sottoposti  a terapia  radiante. 
Sueccssivamcnie  vennero  condotti  centinaia  di  studi  su 
gruppi  di  individui  esposti  professionalmente,  terapeutica- 
mente o accidentalmente  ad  agenti  mutageni  chimici  o fì* 
sici.  Le  alterazioni  cromostìmiche  pirssono  persistere  anche 


oltre  20-30  anni  dall’esposizione,  come  dimostrato  sui  so- 
prawissuti  ai  bombardamenti  atomici  di  Hiroshima  e Na- 
gasaki. e possono  pertanto  rappresentare  una  sentinella  di 
avvenuta  esposizione.  Generalmente,  per  ogni  soggetto, 
vengono  analizzate  circa  2U)  metafasi  per  lo  studio  delle 
aberrazioni  cromosomiche  c 50  metafasi  per  lo  studio  degli 
SCE  {Sister  Chromatid  E.vchanges:  scambi  tra  cromatidi 
fratelli;  v.  MirrAGFNESi.  fig.  11.  IX.  2306)  in  linfociti  posti  in 
coltura  c stimolati  alla  replicazione. 

La  sensibilità  di  tali  test  è tale  da  permettere  di  discrimi* 
nare  gruppi  di  individui  anche  non  professionalmente  espo- 
sti come  i fumatori,  oppure  caratterizzati  da  stili  o ambienti 
di  vita  diversi  (dieta,  livello  di  indu.strializ/azione,  eie., 
come  nei  caso  degli  avventisti  del  7^  giorno;  tab.  1). 

Gli  avventisti  del  7°  giorno  rappresentano  una  setta  religiosa 
relativamente  numerosa  negli  U.S  A..  specialmente  in  California. 
Questi  soggetti  non  fumano,  non  bevono  alcoha.  sono  fortemente 
vegetariani  e sono  omogeneamente  distribuiti  nei  vari  strati  sociali. 
Vivendo  nel  medesimo  comesio  ambientale  del  resto  della  popo- 
lazione. possono  rappresentare  un  interessante  gruppo  di  popola- 
zitmc  su  CUI  studiare  gii  effetti  della  dieta  e del  furns).  Studi  epide- 
miologici hanno  mostrato  un  ridotto  tasso  di  vari  tipi  di  tumori  in 
questo  particolare  sottogruppo.  La  differenza  fortemente  signifi- 
cativa in  frequenza  di  SCE  nei  linfociti,  dimostra  che  questo  test  è 
in  grado  di  rilevare  effetti  aioj^nciia  dovuti  al  diverso  stile  di  vita 
(Wulf  ero/..  1986). 

Lo  Studio  Prospettico  Inicr-Nordico  (Danimarca.  Norve- 
gia. Svezia,  Finlandia),  inizialo  ne)  1975  su  alcune  migliaia 
di  soggetti,  ha  permes.so  di  correlare  una  maggior  fre- 
quenza di  aberrazioni  cromosomiche  ad  un  maggior  rischio 
di  sviluppo  di  patologie  ncoplastichc.  Queste  correlazioni 
non  solo  sono  rafforzate  dalle  costanti  osservautioni  sui  ca- 


TAB.  I.  FREQUENZA  DEGLI  SCE  NEGLI  AVVENTISTI 
DEL  7*  GIORNO  E CONTROLU 


Fig.  1.  Principali  unità  strutturali  (in  roMo)  che 
caratterizzano  sostanze  chimiche  cla-wincatc 
come  positive  per  il  rapporto  struttura-attività.  I 
gruppi  sono  i seguenti;  n)  esteri  alchiiia  dei  loro 
aaai  fosfonico  c solfonico;  6)  gruppi  nitro-aro- 
matici: c)  gruppi  azo-aromatio  non  come  tali, 
ma  in  virtù  (iella  loro  possibile  rkluzione  ad 
un’ammina  aromatica',  d)  N-osaidi  su  anelli  aro- 
matici; e)  ^ppi  mono-  e diatchil-ammirvo  an>- 
matici;  fi  alchil-idrazmc;  g)  alchil-aldcidi;  A)  de- 
rivati N-metiloli;  r)  monoalo-akhcni;  /)  una  va- 
sta fami^ia  di  mostarde  (beta-aloeiiliche) 
deirazoto  e del  solfo;  k)  N-cloroammine;  fi  pro- 
piolattoni  e propiosultoni;  m)  derivati  aziriàini' 
iici  aromatici  e alifatici;  n)  alchii-alidi  nrimari 
sostituiti  Ma  aromatici  che  aiifaitci;  o)  aerivati 
deirurctaiK)  (carbammaii  );  pi  aldiil  N-niirosam- 
minc;  q)  amminc  aromatiche,  loro  derivati 
N-KlrosMiia  cd  esieri:  r)  epossidi  alifatici  e aro- 
matici. La  sotiostrutiura  (A).  N-cloruammina, 
non  è stata  ancora  associata  alta  cancert^ni- 
eità.  ma  è risultata  potenrcmcnic  gcnotossica. 
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riotipi  aberranti  e caratterizzanti  le  cellule  tumorali,  ma 
anche  dalle  più  recenti  osservazioni  circa  Timplicazione  di 
particolari  lesioni  cromosomiche  in  certi  tipi  di  neoplasie 
umane. 

Muta^caesi  e canccfogciiesi:  reteziooe  stnittur»*attÌTÌtà 

Notevoli  sono  oggi  le  conoscenze  sui  gruppi  funzionali  delle 
molecole,  che  conferiscono  loro  la  capacità  di  indurre  mu- 
tazioni o tumori  negli  animali  da  esperimento.  Complessi 
programmi  informatici  permettono  di  frammentare  una 
molecola  mutagena  in  tutte  le  parti  possibili  e di  ricercare 
correlazioni  tra  queste  c gli  effetti  mutageneticì  e cancero- 
genetici  sperimentalmente  riscontrati. 

In  tal  modo  sono  stati  individuati  molti  gruppi  funzionali 
«a  rìschio»  e le  relative  posizioni  su  definite  parti  delle 
molecole  che  vengono  schematicamente  riportali  in  fig.  1. 
Queste  utilissime  informazioni,  in  corso  di  continuo  svi- 
luppo e perfezionamento,  servono  non  solo  ad  individuare 


i potenziali  agenti  mutageni  e cancerogeni  già  presenti  nel* 
l'ambiente  e quindi  a meglio  indirizzare  la  ricerca  speri- 
mentale, ma  anche  ad  impedire  che  ne  vengano  prodotti  in 
futuro,  tenendo  presenti  le  strutture  a rìschio,  per  es.,  in 
fase  di  progettazione  di  un  farmaco  o di  definizione  di  un 
processo  di  sintesi  chimica. 

Nella  fig.  1 vengono  riportati  in  colore  i gruppi  funzionali 
che  sono  dotati  di  accertata  attività  mutagena  e cancero- 
gena quando  presenti  su  molecole  o parti  di  molecole.  Que- 
sto modello  è in  continuo  ampliamento  mano  mano  che  si 
perfezionano  i programmi  di  analisi  c si  arricchiscono  le 
banche  dati  sui  risultati  sperimentali. 
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GeoenHti  e costhu^oiie  chimica 

È noto  fin  dal  1914  che  la  intnxluzinne  di  un  radicale  allile 
nella  molecola  di  un  oppioidc  agonista  conferisce  alla  nuova 
molecola  azioni  antagoniste  verso  gli  stessi  rcccUorì.  I)  rut- 
iossone  (Narcan*)  è l’allil-derivaio  deH’ossinKjrfone.  sinte- 
tizzato da  Lewenstein  e Fischman  nel  1960.  tramite  la  so- 
stituzione suH'atomo  di  azoto  del  gruppo  metilico  con  un 
gruppo  alltlico.  Nel  I%I  Blumberg  et  al.  descrivono  il  na- 
Iossone  come  un  antagonista  dei  narcotici  oppiacei,  dicci 
volte  più  attivo  nell'animale  da  esperimento  della  N-allil- 
morfìna  (o  naiorfina;  v.  nai.orhna  e analoghi). 

Anche  il  naltressone  ( Aniaxonc*;  NaIorex*).  sintetizzato 
da  Blumberg  et  al.  nel  t%5  à un  antagonista  puro  degli 
oppiacei,  struttura  del  naltressone  si  distingue  da  quella 
delVossimorfone  in  quanto  il  gruppo  metilico  suU'atomo  di 
azoto  t sostituito  da  un  gruppo  ciclopropilmetilico. 

Fannacologifl 

Il  nak>s.sone  è un  antagonista  degli  oppiacei  naturali  e sin- 
tetici relativamente  puro,  agendo  con  un  meccanismo  di 
tipo  competitivo  a livello  soprattutto  dei  recettori  p.  ma 
anche  di  quelli  k e 6;  previene  quindi,  o rimuove,  gli  effetti 
della  morfina  e dei  suoi  congeneri;  non  pos.siedc  proprietà 
agonistiche  o morfino-simili,  caranerìstiche  di  altre  mole- 
cole antagoniste  degli  oppiacei;  pertanto  non  possiede  ap- 
prczzabilc  attività  analgesica,  né  determina  effetti  psicoto- 
mimctici,  depressione  respiratoria  o miosi.  In  st>ggetti  che 
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non  abbiano  assunto  sostanze  morfìno-simili,  il  nalossone 
non  manifesta  alcun  effetto  farmacologico,  mentre  è alta- 
mente efficace  neiraniagonizzarc  la  depressione  respirato- 
ria da  oppioidi. 

Il  nalossone  é ben  assorbito  dopo  somministrazione  orale, 
ma  la  sua  inattivazione  a livello  epatico  (glicurono-coniu- 
gazione)  è.  per  tale  via,  troppo  rapida  per  cui  viene  prefe- 
rita la  via  parcntcralc;  dopo  somministrazione  e.v.  la  rispo- 
sta terapeutica  ò pressoché  immediata;  la  durata  della 
azione  varia  da  1 a 3 h;  l'emiviia  (T^^)  piasmatica  ò di  circa 
1 h. 

Il  naltressone  in  ogni  specie  animale  c nell’uomo  é pron- 
tamente assorbito  per  via  orale  e sottoposto  ad  un  esteso 
metabolismo  di  primo  passaggio;  infatti  il  95%  del  farmaco 
viene  convcrtito  in  svariati  mctaboliti.  Il  mctabolita  princi- 
pale è il  6-p-naliressolo  (fig.  1)  che  ha  Io  stcs-so  meccanismo 
d'azione  del  naltressone.  contribuendo  quindi  al  blocco  far- 
macologico dei  rccctton  oppiacei.  Il  2-idrossi'3-mctossi-6- 
fVnaltrcsscdo  é un  mctabolita  secondario.  Sia  il  naltressone 
che  i suoi  metaboliii  sono  escreti  essenzialmente  dal  rene, 
mentre  rescrczionc  fecale  resta  una  via  di  eliminazione  mi- 
nore. Il  tempo  neces-sario  per  raggiungere  il  pictx)  plasma- 
tico  è di  1 h sia  per  il  naltressone  che  per  il  6-|5-naitrcs.solo. 
I valori  medi  di  cmivita  (T1/3)  per  il  naltressone  e per  il 
6-tì-naltressolo  sono  di  3,9  e di  12,9  h rispettivamente;  il 
metabolita  è dotato  cioè  di  un  più  lungo  tempo  di  riten- 
zione rispetto  al  composto  progenitore  e conseguentemente 
ha  una  più  lunga  durata  d'azione.  Il  naltressone  non  si  ac- 
cumula in  caso  di  terapie  a lungo  termine,  mentre  i livelli 
plasmatici  del  6-P-naltrcssolo.  considerando  la  durata  della 
sua  cmivita.  aumentano  del  40%  durante  la  somministra- 
zione cronica. 

L'azione  fondamentale  del  naltressone  è rappresentata 
dal  blocco  competitivo  dei  recettori  degli  oppioidi.  Infatti 
attenua  o blocca  completamente  in  maniera  reversibile  gli 
effetti  degli  oppiacei  somministrati  per  via  e.  v.;  esso,  come 
il  nalossone.  non  possiede  azioni  intrìnseche.  Provoca  tut- 
tavia una  certa  (^strìzione  pupillare,  attraverso  un  mecca- 
nismo che  resta  da  chiarire.  La  sua  potenza  antagoni.Hta  è 
molte  volte  supcriore  a quella  del  nalossone.  Nciranimale 
da  esperimento  è stata  osservata  anche  un'alterazione  della 
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Fi«-  I.  Formule  di  struttura  del  rwlossonc  e del  naitrcssonc  (con  i 
rcHitivi  metaboliti). 


regolazione  neuroendochna  e del  comportamento  (assun- 
zione di  citx)  ed  acqua,  attività  sessuale). 

Nei  soggetti  fisicamente  dipendenti  dagli  oppiacei  la  som- 
ministrazione di  naiossonc  e di  naitrcssonc  induce  la  sin- 
drome di  astinenza.  Gli  studi  clinici  indicano  che  I mg  di 
naiossonc  e 100  mg  di  naitrcssonc  povsono  bUxxare  gli  ef- 
fetti farmacologici  di  25  mg  di  eroìna. 

Indicazioni  teiapentidie 

Il  naios.sone  è indicato  nett  ai  vdenamento  acuto  da  op- 
piuidi,  ed  anche  per  ridurre  la  gravità  della  depressione 
respiratoria  nei  bambini  nati  da  madri  tossicodipendenti. 
Ncirawelcnamcnto  acuto  da  oppioidi  la  dose  abituale  ò di 
0.4-0,8  mg.  La  sua  azione  ha  una  durata  più  breve  di  quella 
degli  oppiacei  e può  essere  pertanto  necessario  ripetere  più 
volte  la  somministrazione.  Per  ridurre  la  gravità  della  de- 
pressione respiratoria  dei  bambini  nati  da  madre  lossiaKli- 
pendcntc,  il  farmaco  viene  iniettato  direttamente  al  neo- 
nato attraverv)  la  vena  ombelicale  (10  pg/kg.  ripetibile), 
oppure  alla  madre  (0,4-().8  mg)  subito  prima  del  parto. 

Fondalo  sulle  stes.se  leggi  dcirantagonismo  competitivo  è 
l'uso  del  naiossonc  come  mezzo  diagnostico  nella  tossico- 
mania da  oppioidi  {Sarcan  test:  0,4-Ò,8  mg  e.  v.);  infatti  il 
naiossonc  può  spostare  stechiometricamente  Tcroina  dai 
recettori  per  i narcotici,  evocando  una  sindrome  d'asti- 
nenza tanto  più  intensa  quanto  maggiore  è roccupazionc 
dei  recettori  e quindi  la  dose  giornaliera  di  eroina.  NcH'ap- 
plicazionc  ancstcsiologica  il  naiossonc  reverte  prontamente 
la  depressione  re^q^iratoria  da  dropcridolo  e fentanile  (neu- 
rolcploanalgesia). 

Il  naltrevNone  viene  usato  nella  prevenzione  e nella  far- 
macoterapia della  tossicodipendenza  da  eroina:  infatti,  la 
ixxupazione  dei  recettori  con  un  antagonista  annulla  l’cf- 
feito  dell'eroina  privandola  della  gratificazione  che  fa  parte 
delle  motivazioni  dell  abuso.  e pertanto  viene  impiegato 
come  chemioterapia  a lungo  termine  nella  tossicodipen- 
denza da  eroina  allo  scopo  di  prevenire  la  recidiva  in  indi- 
vidui drug-free. 

Quando  si  inizia  una  terapia  con  naitrcssonc.  il  farmaco 


deve  essere  necessariamente  somministrato  a pazienti  che 
non  abbiano  ancora  sviluppato  la  dipendenza  fisica,  o a 
pazienti  che  l’abbiano  perduta  attraverso  la  dctossifìca- 
zione.  Una  volta  accertata  l'a-vscnza  della  dipendenza  fìsica 
mediante  Narcan-test  (tale  somministrazione  scatena  negli 
individui  dipendenti  da  oppioidi  una  sindrome  da  asti- 
nenza), si  inizia  la  terapia  con  naitrcssonc  con  dosi  gradual- 
mente crescenti:  il  primo  giorno  vengono  somministrali  10 
mg  di  farmaco,  successivamente  la  posologia  giornaliera 
viene  aumentata  di  10  mg  fino  ad  arrivare  alla  dose  di  50 
mg.  Successivamente.  U mantenimento  con  naltrcs.s<)ne  pre- 
vede schemi  diversi  purché  sia  raggiunta  la  dose  globale  di 
350  mg/setiimana. 

Esistono  perlomeno  tre  modalità  di  somministrazione: 
1)  50  mg/die:  2)  100  mg  al  lunedi  e mereoledì.  150  mg  al 
venerdì;  3)  150  mg  al  lunedì  e 200  mg  al  giovedì.  In  questo 
modo  i pazienti  che  si  sottopongono  a tale  terapia  a lungo 
termine  con  naitrcssonc  hanno  ì recettori  degli  oppioidi 
bloccali;  pertanto  un’eventuale  auioH>mmìnisirazÌonc  di 
eroina  non  sarà  seguita  da  alcun  effetto  gratificante. 

Elfetti  collaterali  e toMidti 

Con  dosi  dì  naiossonc  fino  a 12*24  mg  non  sono  stati  se- 
gnalali effetti  collaterali  importanti,  eccettuata  una  lieve 
sonnolenza;  solo  in  alcuni  soggetti  si  è osservalo  irrequie- 
tezza. ipertensione  (dovute  forse  ad  una  liberazione  di  ca- 
tecolamine)  oppure  nausea  e vomito- 
li farmaco  non  determina  alcuna  dipendenza  o assuefa- 
zione di  tipo  fìsico  e psicologico. 

Il  trattamento  cronico  con  naltressone  alla  dose  terapeu- 
tica raccomandata  è generalmente  incapace  di  produrre  ef- 
fetti collaterali  importanti.  Le  reazioni  negative  più  fre- 
quenti riferite  sia  aH’inizio  della  terapia  sia  durante  il  pe- 
rìodo di  somministrazione  sono:  l)  cefalea;  2)  anoressia; 
3)  perdita  di  peso;  4)  astenia;  5)  insonnia;  6)  modificazione 
dei  ritmi  mestruali  nella  donna.  Dosi  elevate  di  naltres- 
sonc.  da  una  a due  volte  superiori  a quelle  raccomandale 
per  il  blocco  dei  recettori  oppiacei,  possono  provocare  al- 
terazioni epatocellularì.  A causa  di  questa  potenziale  epa- 
totossicità  il  naitrcssonc  i controindicato  nei  paziente  af- 
fetti da  epatopatie  acute  o da  insufficienza  epatica,  ma  an- 
che nei  pazienti  con  epatopatia  di  minor  gravità  o la  cui 
anamnesi  presenti  episodi  recenti  di  epatite,  la  opportunità 
della  sua  somministrazione  deve  essere  considerata  con 
cautela.  L’effetto  anoressizzantc  del  farmaco  dtxrumentaio 
nell’animale  da  esperimento  e ncH'uomo  è stato  utilizzato 
per  una  terapìa  a lungo  termine  nel  trattamento  della  obe- 
sità. Tuttavia  i risultati  degli  studi  chimici  condotti  non 
sono  stati  significativi. 
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NANOnETlASl 

I.  nanophyetiasis. 
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GcueraHtà 

La  nanofìctiasi  è un’clminttasi  intestinale  provocata  da  due 
sottospecie  del  irematode  digeneo  Nanophyetus  salmincoìa 
(sin.:  Troglotrema  salmincoìa',  Fam.:  Troglotrematidae).  Si 
manifesta  in  oltre  trenta  specie  di  mammiferi,  tra  domestici 
(cani,  gatti,  eie.)  e selvatici  (volpi,  coyote,  linci,  orsi,  mu- 
stelidi.  etc.).  in  alcune  specie  di  uccelli  e talora  anche  neL 
Tuomo,  in  seguito  all’ingestione  di  pesci  (Fam.;  Salmoni- 
dat  e Thymallidat)  crudi  o malcotti,  contenenti  nei  vari 
tessuti  le  mctacercarìe  incistate  del  parassita. 

Delle  due  sottospecie.  Sanophyetus  salmincoìa  salmin- 
cola  risulta  diffusa  lungo  la  costa  Pacifica  in  vaste  aree  flu- 
viali del  Canada  e deirAmcrica  del  Nord  (Stati  di  Washin- 
gton, Oregon  e California),  mentre  N.  s.  schikhohalowi  si 
riscontra  in  habitat  analoghi  nella  Siberia  orientale;  in  que- 
ste zone  si  riproducono,  infatti,  i primi  ospiti  intermedi  dei 
parassiti,  rappresentati  rispettivamente  da  lumache  pleuro> 
cerìdi  dei  generi  Oxytrema  (O.  siiicula,  sin.:  Juga  plicifera, 
Goniobasis  plicifera)  c Semisulcospira  (5.  laevigaia  e 5. 
cancellala). 

La  sottospecie  americana  è stata  riscontrata  neU'uomo 
solo  in  una  ventina  di  casi  e in  tempi  assai  recenti  (è  prò* 
babile  che  nel  passato  diversi  casi  non  siano  stati  mai  dia- 
gnosticati). mentre  quella  siberiana,  nota  già  da  diversi  de- 
cenni. risulta  largamente  diffusa  nei  villaggi  delle  aree  en- 
demiche con  il  coinvolgimento  anche  del  100%  della 
popolazione  (la  prevalenza  varia  normalmente  dal  20  al 
70%). 


Morfolofla  e ckio  vitate 

Le  due  sottospecie  di  N.  salmincoìa  non  presentano  differenze 
morfostrutturali  di  rilievo;  i vermi  adulti,  di  piccole  dimensioni 
(0.8-2.5  X 0.3-O.S  mm).  sono  caraitenzzati  da  un  corpo  piriforme 
dotalo  di  una  ventosa  orate  leggermente  più  larga  (O.lS-0,18  mm) 
di  quella  ventrale,  posta  in  posizione  mediana;  presentano  due 
testicoli  ovoidali  situati  nei  terzo  posteriore  del  corpo,  viiellogeni 
posti  lateralmente  e un  corto  utero  contenente  da  5 a 16  uova; 
queste,  di  colore  giallo  chiaro,  hanno  forma  ovmdale  e dimensioni 
relaiivameme  cospicue  (6S-9S  x 35-SS  ^ nella  sottospecie  ame- 
ricana e 50-80  X 30-55  tim  in  quella  siberiana):  presentaiso  un 
opercolo  e dalla  parte  opposta  un  appiattimento  polare  (fìg.  1); 
immature  quando  eliminate,  presentano  un  miracidio  che  si  svi- 
luppa solo  in  ambiente  esterno. 


Fig.  1.  Uovo  em- 
bnonato  di  M sol- 
mincola  salmincoìa 
(320  X).  {Osserva- 
ziofte  S.  E.  Knapp, 
in  MUlemann  R.  t. 
e Knapp  S.  E..  Ad- 
ì'ances  m Parasiio- 
logy.  1970.  8,  h4l). 


Re.  2.  Sezione  istologica  di  duodeno  di  cane  che  mostra  il  trema- 
tode  adulto  (250  x).{Ossenazione  S.  E.  Knapp.  1970). 


n ciclo  di  vita  è del  tutto  simile  a quello  di  altri  trematodi  inte- 
stinali come  Heierophyes  heieropHyes  e Mciagonimus  yokogawai: 
prevede  infatti  la  penetrazione  miracidi  nei  tessuti  di  lumache 
idonee  (I  ospite  intermedio)  e il  loro  successivo  sviluppo  in  redie; 
la  produzione  in  queste  di  ziphidiocercarie  microcercne.  in  grado, 
una  volta  libere  neli'ambiente.  di  penetrare  attraverso  i tegumenti 
di  trote  e salmoni  o di  altri  ospiti  intermedi  di  II  stadio  (ne  esisiono 
più  di  30  specie)  per  poi  trasformarsi  in  metacercarie  nei  loro  mu- 
scoli o in  altri  organi  (soprattutto  reni  e pinne);  ed  infine  Io  svi- 
luppo delie  forme  adulte  nell'intestino  tenue  degli  ospiti  definitivi 
dofM  ringestione  di  pesci  parassitati  (fig.  2). 

QiUMlro  dlaico 

I vermi  adulti  si  localizzano  prevalentemente  nel  duodeno  e 
nd  primo  tratto  del  digiuno,  ove  possono  vivere  per  diversi 
mesi  in  stretto  contatto  con  la  mucosa  intestinale,  talvolta 
completamente  immersi  in  essa,  senza  peraltro  causare 
gravi  o estese  lesioni  tessutali. 

Analogamente  a quanto  avviene  in  molte  elmintiasi  in- 
testinali, il  quadro  clinico  è strettamente  correlato  al  nu- 
mero dei  parassiti  presenti:  blande  infestazioni  risultano 
del  tutto  asintomatiche,  mentre  cariche  parassitane  elevate 
(con  più  di  500  vermi)  divengono  causa  di  turbe  gastroin- 
testinali anche  gravi.  Si  possono  manifestare  dolori  addo- 
minali talora  intensi,  assodati  a vomito  e nausea,  unita- 
mente ad  incremento  della  peristalsi  intestinale  con  feno- 
meni di  diarrea  acuta  o cronica  e meteorismo;  si  può  avere 
anche  anoressia  e di  conseguenza  perdita  di  peso  e indebo- 
limento generale.  Assai  frequente  è reosinofilia  nel  sangue 
periferico  che  può  anche  superare  i valori  del  40% . Sembra 
infine  che  la  presenza  di  molti  parassiti  interferisca  sul 
grado  di  acidità  dello  stomaco,  determinandone  alternati- 
vamente rincremento  o il  decremento,  causando  modifiche 
strutturali  della  mucosa  ed  eventualmente  gastriie. 

Diagnosi,  terapia  c prevenzione 

La  n.  va  sospettata  in  quei  soggetti  affetti  da  turbe  intesti- 
nali e da  eosinofilia  che  abbiano  soggiomato  in  aree  ende- 
miche, nutrendosi  di  trote,  salmoni  o altri  pesd  crudi,  af- 
fumicati o malcotti.  In  questi  casi  l'accertamento  va  con- 
dotto ricercando  le  tipiche  uova  del  parassita,  presenti  nelle 
feci  dei  soggetti  colpiti  già  5-6  giorni  dopo  rinfestazione, 
utilizzando  eventualmente  anche  opportuni  sistemi  di  arric- 
chimento. in  considerazione  del  limitato  numero  di  uova 
prodotto  quotidianamente  dai  vermi  adulti.  Anche  in  rela- 
zione a questo,  si  può  supporre  che  la  diffusione  della  n. 
lungo  le  coste  del  Pacifico  sia  tuttora  sottostimata. 
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Il  trattamento  si  av\a)c  deiruso  del  praziquaniei,  far* 
maco  d'elczkme.  con  somministrazione  di  3 distinte  dosi  di 
20  mg/kg  nell  arco  di  una  giornata.  In  alternativa,  data  ) ef- 
ficacia dei  farmaci,  ò possibile  Tulilizzo  sia  del  bithionolo  in 
2 dosi  di  50  mg/lcg,  sia  della  niclosamide  in  3 dosi  di  2 g, 
entrambi  somministrati  oralmente  a giorni  alterni. 

La  prevenzione  ovviamente  consiste  neH’adeguata  col- 
tura di  quei  pesci  che  consentono  lo  sviluppo  delle  meta- 
cercarie  del  parassita,  tenendo  eventualmente  presente  che 
tali  forme  infestanti  sono  rese  inattive  dal  congelamento  a 
-20  “Cper  24  h. 

È opportuno  infine  ricordare  che  S.  s.  salmincola  (c  non 
la  sottospecie  siberiana)  può  essere  vettore  di  Meorickettsia 
helminthoeca,  che  nei  canidi  causa  enteriti  assai  gravi  c 
talora  letali,  senza  peraltro  manifestare  il  suo  effetto  pato- 
geno nciruomo. 
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stoma.  - T.  Nefroblastom.  - S.  nrfroblastoma. 

SOMMARIO 


IntroduzMNie  (cd.  5283).  • EpMcinlologia  (co).  5284).  • Aaalomia 
c Istologia  patologica  (col.  ^284);  Tu/nore  di  Wilnts  o nefrohta- 
stoma.  - Compiesse  blasiema  renale  nodulare-nefrobUistemaiosi.  • 
S'efroma  mesoMasrico-  - Nefroma  òstico.  • StetoaMtologia  e dia- 
gnostica (col.  5289).  • Terapia  (col.  5293);  Terapia  chirurfiica.  • 
Kuolo  della  chemioIratUoierapia  • Nefrobìastonu  bBalcrale  (col. 
5297). 


Introdiizione 

Nel  1899  il  chirurgo  tedesco  Max  Wilms  descriveva  7 casi  di 
un  bizzarro  tumore  renale  pediatrico,  già  segnalato  da  altri 
AA.  nel  lontano  1814.  Da  allora,  il  vecchio  sarcoma  em- 
brionale. o adenomiosarcoma,  viene  universalmente  indi- 
cato come  tumore  di  Wilms,  termine  in  uso  per  definire  uno 
dei  vari  tipi  di  neoplasia  renale  nel  bambino:  il  nefrobla- 
stoma.  Il  n.  (o  tumore  di  Wilms  (TW))  è un  tumore  solido 
embrionario.  le  cui  strutture  riassumono  alcune  tappe  dello 
sviluppo  intrauterino  dcH'organo  originario. 

II  lato  sinistro  del  corpo  è leggermente  più  colpito  del 
destro  c la  bilateralità  si  osserva  nel  5-10%  circa  dei  sog- 
getti. 

Un  problema  differente  è costituito  dal  n.  cxirarcnalc.  di 
cui  solo  24  casi  sono  stati  riportati  in  letteratura,  segnalati 
in  genere  nel  retroperitoneo  e nella  regione  inguinoscrotalc. 

1 n.  sono  stati  suddivisi  in  due  categorie:  nella  prima 
sono  compresi  j n.  che  seguono  come  linea  di  accresci- 
mento quella  che  unisce  la  loggia  renale  alla  regione  dei 
genitali  esterni  c che  probabilmente  originano  da  residui 
embrionali  di  te&suto  renale.  Una  seconda  categoria  com- 
prende i tcratomi  contenenti  tessuto  ncfroblastico;  nella 
maggior  parte  dei  casi  si  tratta  di  neoplasie  tipiche  dei  primi 
4 anni  di  età,  con  decorso  favorevole  senza  alcuna  occor- 
renza di  recidive  o di  metastasi;  la  loro  prognosi  ò quindi 
mij:li(>re  rispetto  ai  n.  a sede  renale  classica. 
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Per  quanto  riguarda  la  familiarità,  più  fratelli  possono 
essere  colpiti  e talora  il  n.  può  comparire  nelle  generazioni 
successive. 

Nel  15%  circa  dei  casi  i bambini  affetti  da  n.  presentano 
anche  delle  malformazioni  congenite  associate.  Tra  quelle 
più  descritte  Vaniridia,  di  tipo  sporadico  e non  ereditario 
(sindrome  di  .Miller)  compare  con  una  frequenza  pari  a 1:75 
casi  di  n.;  tuttavìa,  oltre  il  30%  dei  bambini  con  aniridia 
hanno  un  n.  L’aniridia  si  accompagna  in  alcuni  casi  a mal- 
formazioni  delle  cartilagini  auricolari,  a cataratta  conge- 
nita. a microcefalia  con  ritardo  psicomotorio  e ad  ipotonia 
muscolare.  I bambini  affetti  dal  complesso  aniridia-n.  hanno 
una  più  elevata  incidenza  di  bilateralità.  In  questi  pazienti 
è stata  ciu^eneticamenie  dimostrata  una  delezione  del 
braccio  corto  del  cromosoma  1 1 . 

L'emipcrtrofìa  compare  con  una  frequenza  del  3%;  può 
comprendere  un  intero  cmisoma  o solo  alcuni  organi  come 
la  lingua,  un  arto,  la  faccia;  non  necessariamente  il  lato 
colpito  da  ipertrofìa  è anche  sede  del  tumore.  La  sindro- 
me di  Beckwiih-Wiedemann  (c  altre  sindromi  da  giganti- 
smo fetale)  cd  alcune  malformazioni  dcirapparato  genitou- 
rinario, quali  il  rene  a ferro  di  cavallo,  il  criptorchidismo 
(4.4%),  le  disgenesie  gonadiche  (.sindrome  di  Drash)  e al- 
cune forme  di  sindrome  nefrosica,  di  glomerulonefrite  e di 
sclerosi  glomerularc.  sono  anch'esse  poco  comuni;  rara  ma 
descritta  ò l'associazione  con  lo  pseudoermafroditìsmo. 

Tra  le  associazioni  politumorali  descritte  vi  sono  quelle 
con  Tcpatoblastoma  e con  le  neoplasie  della  corticale  sur- 
rcnalica;  inoltre  vi  è una  maggiore  frequenza  di  n.  nei  sog- 
getti affetti  da  malattìa  di  von  Rccklinghausen:  1‘incidcnza 
del  n.  in  questi  pazienti  è 30  volte  superiore  a quella  attesa. 

Epidemiologia 

Attualmente,  dopo  i tumori  del  S.N.C.,  i linfomi  maligni  c 
il  neuroblastoma,  il  n.  è il  quano  più  frequente  tumore 
solido  nel  bambino,  ma  senz'altro  è la  più  comune  neopla- 
sia addominale  pediatrica.  Comprende  oltre  il  5%  di  tutte 
le  neoplasie  c il  90%  di  quelle  esclusivamente  renali.  Com- 
pare airincirca  con  5-8  casi  per  1.000.000  di  bambini  di  età 
inferiore  ai  15  anni,  pari  a circa  450-500  nuovi  casi  annuali 
negli  U.S.A. 

Nel  75%  dei  casi  colpisce  bambini  di  età  non  supcriore  ai 
5 anni.  Raramente  diagnosticato  nel  neonato  e nel  lattante, 
questo  tumore  ha  un  picco  d'incidenza  nel  periodo  com- 
preso tra  i 2 c i 4 anni;  tuttavia  sono  descrìtti  n.  nell'ado- 
lescente ed  anche  ncirctà  adulta. 

Attualmente.  1*80%  dei  neonati  con  un  tumore  renale  ha 
un  nefroma  mesoblastico  e meno  del  10%  presenta  un  TN\'. 
Raramente  i TW'  neonatali  presentano  foci  di  anaptasia  e 
quasi  sempre  appartengono  allo  stadio  I/Il  secondo  la  clas- 
sificazione del  NWT'S  (National  Wilms  Tumor  Study  Group; 
v.  sotto).  Probabilmente  per  questo  motivo  la  loro  prognosi 
appare  più  favorevole  rispetto  a quella  dei  bambini  di  età 
compresa  tra  3 c 5 anni. 

Il  TW'  non  è correlalo  a fattori  razziali,  climatici  od  am- 
bientali. Non  ha  prevalenza  per  un  sesso,  anche  se  i maschi 
sono  moderatamente  più  colpiti. 

Anaton^a  e istologia  patologica 

Il  blastema  metanefrico  è il  progenitore  sia  del  n.  che  delle 
sue  varianti  istopatologiche.  La  storia  biologica  di  questo 
tumore  probabilmente  evolve  attraverso  uno  stadio  preli- 
minare di  amanomi.  che  in  seguito  confluiscono  in  isoioni 
cellulari  (tumorlets)  di  blastema  che  in  una  fase  finale  si 
addensano  per  formare  il  TW. 

Attualmente  sì  riconoscono  cinque  differenti  varianti 
raccolte  nell»  famiglia  delle  neoplasie  mctancfrichc  (tab.  I); 
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Fig.  1.  Quadro  istologico  di  n.  con  sezione  al  limite  fra  il  paren* 
chima  normale  (m  alto)  e la  neoformazione  (m  fxmo)  Neirarea 
patologica  sono  visibili  glomeruli  e strutture  tubulan  profonda- 
mente alterati. 


TAB.  I.  CLASSinC  AZIONE  ANATOMOPATOLOGICA 
DEL  TUMORE  DI  WILMS  E DEI  TUMORI  DELLA  CRESTA 
METANCFRICA 

(Da  L.  Dehner,  Pediatrie  Surgieal  Pathohgy.  1^87,  2 ed.. 

Williams  A Wilkins.  Baltimore) 


1.  Taaaore  di  Wilaa 

Tumore  di  Wilms  classico 
Sarcoma  a cellule  chiare 
Tumore  rabdoide 

Nefroblasioma  fetale  rahdomiomatoso 

2.  Compleaao  blastcma  nodularc  rcnale*ncfkoMaalcaia(o«i 

IBRN-N) 

3.  Nefroaa  meMililastico 

4.  NefroMM  citlico 

5.  RabdomioMireoiiui 


il  complesso  btasiema  renale  nodulare-nefroblastematoxi, 
vero  e proprio  /rdi7  d union  tra  una  patologia  malformativa 
cd  una  tumorale;  il  nefroma  mesoblasrico.  o amartoma  re- 
nale fetale;  il  nefroma  cistico  o TW  policistico,  o n.  cistico 
benigno;  il  rabdomìosarcoma,  da  taluni  non  distinto  dalla 
variante  sarcomatosa  a cellule  chiare  del  TW  e.  infine,  il 
tumore  di  Wilms  o n.  propriamente  detto. 

Tumore  di  Wilms  o nefroblasioma 
1 n.  appaiono  come  masse  voluminose,  che  possono  rag- 
giungere c superare  i 10(X)  g di  peso  ed  i 20  cm  di  dia- 
metro trasverso  massimale;  solo  il  5%  di  questi  tumori 
appare  multinodulare  o muliifocale  ed  a localizzazione  cor- 
ticale. 

Il  TW  origina  nel  parenchima  renale,  che  può  apparire 
anche  completamente  sostituito  dal  suo  accrescimento;  in 
altri  casi  il  TW  si  accresce  in  modo  esofìiico,  lasciando  in- 
tegro il  tessuto  residuo,  da  cui  è separato  tramite  una  pseu- 
docapsula fibrosa.  Nel  contesto  del  tumore,  che  in  super- 
fìcie di  sezione  ha  un  aspetto  variegato,  si  apprezzano  aree 
di  emorragia  e di  necrosi.  Zaffi  neoplastici  talora  si  accre- 
scono nei  lume  dell'uretere  c/o  della  vena  cava  inferiore 
(6-10%),  previa  trombosi  venosa  renale,  c possono  rag- 


Fig.  2.  Sezione  corticale  renale 
con  presenza  di  un'area  di  ne- 
froblaMematosi  in  sede  tipica- 
mente subcapsularc  (ipercroma- 
lica). 
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giungere  U cuore  destro  (3% . talora  anche  solo  per  crabo- 
lizzazionc).  Molto  rare  sono  Tinvasione  e l'infiltrazione  di- 
retta della  pelvi.  Solo  nel  15%  dei  casi  &i  assiste  a una 
colonizzazione  dei  linfonodi  dell'ilo  renale. 

Microscopicamente,  il  n.  i un  tumore  embrionario  che 
tende  a riprodurre  le  strutture  del  metanefro  deH'embnone 
ed  è costituito  pertanto  da  3 elementi:  una  componente 
cellulare  blastematosa  (piccole  cellule  indifferenziate);  una 
componente  epiteliale  ben  differenziata  che  si  organizza  in 
strutture  abortive  tubularì,  pscudoglomerulari  c cistiche  e 
una  quota  di  tessuto  connettivale.  fìbroblastico,  contenente 
talora  isoloiti  di  muscolatura  liscia  e/o  striata,  frammenti  di 
cartilagine  e di  osso.  Accanto  a strutture  così  differenziate, 
si  riscontrano  talora  clementi  anaplastici  altamente  indiffe- 
renziati (hgg.  1 c 2). 

Ai  Ani  della  prognosi  sono  assai  importanti  la  presenza  c 
la  diffusione  di  questi  aspetti  di  anaplasia  (definita  come 
ipercromasia  e gigantismo  dei  nuclei,  il  cui  diametro  è tri- 
plo rispetto  a quello  di  elementi  adiacenti  non  anaplastici). 
Una  prognosi  sfavorevole  è inoltre  propria  di  quei  tumori 
che  dimostrano  abbondanti  figure  mitotiche,  con  lacera- 
zione ed  invasione  extracapsulare.  con  aspetti  sarcomatosi 
e con  alterazioni  del  DNA;  un'istologia  sfavorevole  si  in- 
contra neli'11%  dei  casi. 

Le  mctasta»  ematogene  prediligono  ì polmoni  (80%)  e. 
più  di  rado,  il  fegato  c l'api^rato  scheletrico.  Rare  sono  le 
metastasi  cerebrali  ed  eccezionali  quelle  della  colonna  ver- 
tebrale. del  mediastino,  midollari  ed  urctcro-vescicali. 

La  presenza  di  /oc/  anaplastici  e sarcomatosi  (istopato- 
logia  non  favorevole),  i linfonodi  regionali  positivi,  l'età 
superiore  ai  2 anni  e le  metastasi  a distanza  sono  indice  di 
una  prognosi  peggiore;  elementi  favorevoli  sono  invece  i 
segni  istologici  di  un'elevata  differenziazione  tessutale.  La 
prognosi  ed  il  follow-up  a distanza  sono  grandemente  in- 
fluenzati dallo  stadio  della  malattia,  stabilito  sia  ótAVéquipe 
chirurgica  intraoperatorìamente  che  dal  patologo  durante 
gli  esami  istologici.  La  stadiazionc  del  TW  comprende  cin- 
que categorie  (tab.  II). 

Un’altra  classificazione  adottata  è quella  proposta  dalla 
iUAC  (International  Union  Against  Canccr)  come  TNM 
(dalle  iniziali  Tumor^  Nodes  e Metastases)  (tab.  111). 


Due  varianti  «sarcomatosc»  del  TW  sono  state  identifìcate; 
quella  a celUde  chiare  (SCC)  e quella  rabdotde.  Attualmente,  que- 
st'ullima  non  viene  più  inserita  nel  protocollo  SIOP  (Società  In- 
temazionale dì  Oncologia  Pediatrica). 

Il  sarcoma  a cellule  ^iare  comprende  il  2.5%  di  tutti  i tumori 
renali  pediatrici.  Ha  una  netta  prevalenza  per  il  sesso  maschile  e 
compare  spesso  durante  il  pnnto  anno  di  vita.  Ha  la  particolare  ten- 
denza a metastatizzare  le  ossa  (40-60%  contro  circa  il  3%  del  TW 
classico)  e tra  di  esse  soprattutto  le  vertebre,  le  ossa  del  cingolo 
pelvico  e le  coste;  per  questo  motivo  era  staio  denominato  bone 
metastasizing  Wilms'  rumor.  Tende  a recidivare  in  oltre  il  60%  dei 
casi  ed  ha  una  prognosi  infausta  nella  metà  dei  bambini  affetti. 

Complesso  blastema  renale  nodulare-nefroblastematosi 
Tra  gli  altri  tumori  della  cresta  metanefrica.  il  complesso 
blastema  renale  nodulare-nefroblastematosi  (BRN-N)  ò co- 
stituito da  uno  o più  noduli  microscopici  subcapsulari.  cor- 
ticali. di  tessuto  metanefrico  immaturo,  persistenti  oltre  le 
36  settimane  di  vita  intrauterina.  Non  possiede  né  poten- 
zialità invasiva  né  metastatica,  ma  tuttavia,  considerando 
l'elevata  incidenza  con  cui  compare  assodato  a TW  (30- 
40%.  contro  l'l%  dei  reni  normali)  é considerato  da  taluni 
AA.  come  lesione  precancerosa  o n.  in  situ.  L'inddcnza  del 
BRN-N  è più  elevata  nei  primi  tre  mesi  di  vita  e nella  metà 
dei  casi  la  sua  localizzazione  è bilaterale.  Tra  le  malforma- 
zioni congenite  assodate  sono  descritte  la  trisomia  18  c 13. 

Si  riconoscono  due  gruppi  differenti  di  nefroblastema- 
tosi:  muUifocale  e diffuso.  Il  primo  gruppo  comprende  tre 
varietà:  il  blastema  nodulare.  rappresentato  da  isolotti  di 
cellule  nefroblastiche;  l'amartoma  metanefrico  ed  i cosid- 
detti V/ilms‘  tumorlets.  Questi  ultimi  comprendono  gruppi 
isolati  di  cellule  ncoplastiche  di  diametro  non  supcriore  ai 
3,5  cm.  II  secondo  gruppo  comprende  due  varietà:  la  pan- 
corticale. incompatibile  con  la  vita,  e la  superficiale,  che 
può  circondare  il  rene  come  un  guscio. 

Microscopicamente,  nei  casi  di  BRN-N  l'attività  milotica 
non  appare  mai  intensa  e rare  sono  le  aree  di  emorragia  e 
di  necrosi.  La  sua  storia  biologica  é del  tutto  incerta  e può 
comprendere  un’involuzione  dcatriziale.  una  maturazione 
fìbromatosa  od  amartomatosa.  una  degenerazione  malfor- 
mativa di  tipo  disgcnclico  (displasia  nefronalc)  oppure  una 
degenerazione  neoplastica  in  TW. 


TAB.  II.  STADIAZIONE  DEL  NATIONAL  WILMS  TUMOR  STUDY  (NWTS) 

(da  G.  J.  D'Angio.  J.  B.  Beckwnh.  N.  E.  Breslow  ei  al.,  Cancer.  1989,  64.  349) 


Stadio 


Cantteristidi»  tu  moni!  cotràfN>iideBtì 


I Tutore  linitato  al  rene  c complelaMieate  asportalo 

La  superfìcie  della  capsula  è intatta  ed  il  tumore  non  si  é rotto  prima  o durante  l'cxercsi.  Sui  margini  deirindsione  chirurgica 
non  si  apprezzano  re^idui  ncoplasiict  apparenti. 


U 


Taaure  efteao  oltre  I rese  ma  completHieaitc  asportato 

Estensione  locale  del  tumore  con  penetrazione,  attraverso  la  pseudocapsuU,  nei  tessuti  perirenaJi.  I vasi  renali  extraparcn- 
chimali  sono  infiltrati  o contengono  trombi  neoplastici.  11  tumore  può  essere  stato  biopsiato  oppure  è presente  uno  stravaso 
tumorale  locale  o localizzato  al  fianco.  Sui  margini  della  incisione  chiriirgica  non  si  apprezzano  residui  tunkorali  apparenti. 


U1 


TuMre  rectdoo,  ncMi-eiiiatc^Euo,  confloato  tU'addMie 
Una  o più  delle  presenti  evenienze  possono  presentarsi: 

a)  linfonodi  positivi; 

b)  stravaso  tumorale  oltre  la  regione  del  fianco  (prima  o durante  l'atto  chirurgico)  e diffusa  cotonizzazione  peritoneale; 

c)  metastasi  peritoneali  disseminate; 

d)  il  tumore  si  estende  oltre  i margini  di  sezione  chirurgica  micro*  o maCToscopicamente: 

e)  il  tumore  nem  è completamente  asportabile  a motivo  di  un'infiltrazione  locale  di  strutture  vitali. 


IV 


Metaatasi  cmatogenc 

Polmcmc,  fegato,  osso,  cerscllo 

TaaMiT  di  WìIms  bilaterale  (Iniziale  o leeondario) 
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TAB.  m.  CLASSinCAZlONE  DELLA  INTERNATIONAL  UNION  AGAINST  CANCER 

(da  P.  Hcrmanek  e L.  H.  Sobin.  1987) 


ClMiiftuuione  TNM 


TI 

Tumore  inferiore  ad  80  cm* 

pTl 

Incapsulato,  asportazione  completa 

T2 

Tumore  superiore  ad  80  cm^ 

pT2 

Con  invasione,  asportazione  completa 

T3 

Rottura  prima  del  trattamento 

pT3a 

Asportazione  incompleta,  residui  tunmrali  microscopici 

pT3b 

Asportazione  incompleta,  residui  tunK>rali  macroscopici 

pT3c 

Tumore  non  asptortato 

T4 

Tumori  bilaterali 

pT4 

Tumori  bilaterali 

NI 

Linfonodi  regionali  ! 

pNla 

Asportazione  completa  delle  metastasi 

i 

pNlb 

Asportazione  incomjrieta  delle  metastasi 

Stadio  I 

TI  NO  MO 

pTl 

pNO 

pMO 

Stadio  II 

T2N0  MO 

pTl 

pNla 

pMO 

pT2 

pNO 

pMO 

1 pT2 

pNla 

pMO 

Stadio  ITI 

TI  NI  MO 

IlIA 

pT3a 

pNOfNla 

pMO 

T2N1  MO 

T3ogoiNM0 

IIIB 

pTl 

pNlb 

pMO 

pT2 

pNlb 

pMO 

pT3a 

pNlb 

pMO 

pT3b 

ogni  pN 

pMO 

pT3c 

ogni  pN 

pMO 

Stadio  IV  A 

Ti.  T2.  T3  ogni  N MI 

1 pTl.  pT2,  pT3i,  b,  c 

1 

ogni  pN 

pMl 

Stadio  IV  B 

T4  ogni  N ogni  M 

1 pT4 

ogni  pN  ogni 

pM 

Restano  da  precisare  il  significato  biopatologico  di  que- 
sta lesione  c U suo  rapporto  con  il  TW  cui  in  alcuni  casi  « 
associa.  Si  tratta  di  una  neoplasia  vera  e propria,  di  un 
precursore  del  TW  oppure  di  una  patologia  malformativa? 

Nefroma  mesoblastico 

Rappresenta  il  più  comune  tumore  renale  del  neonato,  ove 
circa  il  50%  dei  casi  è diagnosticato  nella  prima  settimana 
dì  vita,  senza  predilezione  per  l’uno  o l'altro  sesso.  È 
spesso  associato  a polidramnio  e nella  maggior  parte  dei 
casi  si  tratta  di  una  massa  addominale  asintomatica.  Pos- 
sono comparire  sintomi  di  ipertensione  e insufficienza  mio- 
cardica. Il  tumore  frequentemente  origina  da  cisti  mullilo- 
cularì  c raramente  si  accompagna  a calcificazioni.  Il  ne- 
froma mesoblastico  (NM)  appare  come  una  massa  di 
colorito  bianco-grigiastro  o giallastro  che  presenta  al  taglio 
aree  mucoidi,  zone  cistiche  e più  rari  foci  emorragici. 

Sefroma  cistico 

Comprende  il  2-5%  dei  tumori  renali  e si  presenta  come 
una  lesione  cistica  multiloculare  monolaterale,  ben  circo- 
scritta,  che  deve  essere  differenziata  da  un  rene  multicistico 
displastico.  11  ne^ma  cistico  si  localizza  in  prossimità  di 
uno  dei  due  poli  renali  e disloca  perifericamente  il  paren- 
diima  sano  circostante,  che  risulta  così  compresso  dalle 
aree  cistiche. 

Sintomatologia  e diagnostica 

Un  TW  appare  quasi  sempre  come  una  massa  addominale 
a superfìcie  liscia,  localizzata  neH’ipocondrio  e nella  re- 
gione lombare,  che  talora  raggiunge  la  fossa  iliaca  ed  oltre- 

sm 


passa  la  linea  mediana.  L'astenia,  una  dolorabilità  addomi- 
nale mal  definita  e la  micro-macroematuria  recidivante 
(30%  dei  casi)  sono  i sintomi  più  comuni.  Anemia,  febbrì- 
cola e dimagrimento,  così  comuni  nel  neuroblastoma,  sono 
di  raro  riscontro  nel  paziente  portatore  di  TW,  che  è quasi 
sempre  un  bambino  in  buone  condizioni  generali.  L'iper- 
tensione può  accompagnarsi  a questa  neoplasia  ed  à moti- 
vata da  un'iperincrezione  reninica  e iperaldosteronismo 
secondario  oppure  dalla  compressione  diretta  dei  vasi  re- 
nali. 

Solo  occasionalmente  la  presenza  di  metastasi  polmo- 
nari, la  rottura  del  tumore,  un  varicocele  secondario,  un 
quadro  di  insufficienza  cardiocircolatoria  oppure  una  sin- 
drome di  Cushing  sono  il  primo  segnale  di  una  neoplasia 
altrimenti  ancora  misconosciuta.  Poiché  non  sono  cono- 
sciuti markers  tumorali  specifici,  le  differenti  tecniche  eco- 
radiografiche  sono  attualmente  le  uniche  metodiche  che 
consentono  di  giungere  alla  diagnosi  preoperaiorìa  di  TW. 

La  radiografia  dciraddomc  in  bianco,  l'ecografìa  renale  e 
una  radiografìa  del  torace  io  due  proiezioni  costituiscono  il 
primo  gradino  nella  valutazione  di  un  probabile  TW.  Le 
comuni  metodiche  orografiche  evidenziano  un  dislocamento 
pielocaliceale,  meglio  visibile  in  caso  di  n.  voluminosi  (fase 
escretorìa);  invece,  il  neuroblastoma  pararenale,  agendo 
dairestemo,  tende  a dislocare  o a comprimere  l'intero 
rene. 

L'ecografìa  precisa  me^io  la  sede  intra-  o exirarenale,  la 
natura  solida  o cistica  della  massa  e l'eventuale  estensione 
trombotica  intravenosa.  Il  tessuto  tumorale  possiede  una 
ecogenicità  assai  eterogenea:  le  zone  anecogene  sono  più 
spesso  sede  di  necrosi  o emorragie,  i foci  di  ossificazione 
sono  iperecogeni  e i margini  tumorali  sono  delineati  da 
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Fig-  3.  Paziente  S-  D..  etii:  1.6  anni.  N.  sinistro,  tn  alto,  a sinistra: 
urografìa;  pronta  eliminazione  del  mezzo  di  contrasto  ila  parte  del 
rene  destro,  lieve  ritardo  di  eliminazione  da  parte  del  rene  sinhiro, 
le  cui  cavità  calKXKpielkhe  sono  compresse  in  alto  e anterior- 
mente. In  alto,  a destra:  TC:  erossolana  neoformazione  a partenza 
dalla  regione  intermedia  e dalla  superficie  anteriore  del  rene  sini- 
stro. La  struttura  appare  disomogenea  per  la  presenza  di  vaste 
aree  rtecrotiche.  La  massa  supera  la  linea  mediana  e disloca  l'aorta 
e la  cava  conlrolalcralmcnte.  In  basso,  a sinistra:  pezzo  operato- 
rio; voluminosa  neoformazione  (10  x 9 x 11  cm)  con  aree  necro- 
tiche ed  emorragiche  che  risparmia  parzialmente  il  polo  superiore 
del  rene  sinistro. 


linee  ccodense  o eoolucenii  nette  e distinte.  L'ecografìa  è 
in  grado  di  discriminare  tra  un  vasto  numero  di  processi 
morbosi,  soprattutto:  idronefrosi,  malformazioni  cistiche, 
amanomi. 

L'aneriografìa  mantiene  un  molo  preciso  solo  se  è in 
programma  resecuzione  di  un'emincfrectomia  e soprat- 
tutto in  caso  di  tumore  bilaterale;  altre  indicazioni  sono 
costituite  dalla  presenza  di  un  rene  muto  aH'urografìa  e dal 
sospetto  di  un  in  rene  cctopico. 
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La  TC  permette  spesso  una  diagnosi  differenziale  con  il 
neuroblastoma  (v.*),  valuta  l'estensione  mediana  del  tu- 
more. la  presenza  di  linfonodi  dell'ilo  o più  periferici  so- 
spetti per  una  colonizzazione  neoplastica  (soprattutto  lin- 
fonodi periaortici,  del  tripode  celiaco,  mesenterici,  perìca- 
vali  e retropancreatici)  e le  eventuali  metastasi  a distanza. 
Inoltre  la  TC  consente  di  studiare  la  localizzazione  e la 
estensione  dei  trombi  venosi  ed  endoatriali.  Quest'indagine 
dimostra  anche  i rapporti  del  tumore  con  il  parenchima 
renale  residuo  compresso  e inoltre  identifica  eventuali  aree 
cistiche  e/o  zone  necrotico-emorragiche  intratumorali.  La 
TCè  la  metodica  più  importante  per  valutare  la  presenza  di 
piccoli  foci  nodulari  neoplastici  controlaterali.  Solo  occa- 
sionalmente si  individuano  calcificazioni  (5-10%  versus  50- 
60%  nel  neuroblastoma). 

L’uso  della  TC  per  valutare  i benefici  di  una  chemiote- 
rapia preoperatoria  è correlato  a un  cambiamento  del  vo- 
lume de)  TW  (riduzione  dei  diametri  della  massa)  e alle 
variazioni  del  grado  di  enhanccmenr.  in  caso  di  risposta 
terapeutica  favorevole  questo  diminuisce  drasticamente, 
fatto  questo  che  indica  una  necrotizzazione  intratumorale 
intensa  e marcata. 

L’ecografia  e la  TC  sono  ancora  di  valido  ausilio  nel  /of- 
low‘up  postchirurgico  del  letto  tumorale,  del  tumore  resi- 
duo non  asportabile  e del  rene  controlaterale.  Infatti  si 
possono  verificare  recidive  locali  o pelviche  precoci  e la 
comparsa  di  metastasi  controlaterali  o di  un  secondo  tu- 
more metacrono,  con  conseguente  variazione  dello  stadio 
della  neoplasia.  I limiti  della  TC  sono  costituiti  da  quelle 
pìccole  aree  tumorali  di  diametro  inferiore  ai  5 mm.  spesso 
misdiagnosticate. 

La  I^N  ha  dei  vantaggi  ulteriori  rispetto  alla  TC:  non  è 
infatti  fonte  di  radiazioni  ionizzanti,  permette  dei  tagli  as- 
siali. sagittali,  coronali  e obliqui  ed  evidenzia  senza  rausilio 
di  un  mezzo  di  contrasto  le  differenze  di  densità  dei  vari 
tessuti,  inoltre  rispetto  alla  TC  definisce  con  maggior  det- 
taglio una  compromissione  vascolare  e un’eventuale  trom- 
bosi venosa. 

La  diagnosi  differenziale  deve  tenere  presente  soprat- 
tutto le  seguenti  patologie:  nefroma  mesoblastìco.  neuro- 
blastoma, malformazioni  cistiche. 

Nelle  fìgg.  3.  4.  5 sono  riportati  esempi  di  n.  monoiate- 
rale  net  loro  aspetti  diagnostici  e anatomopatologici. 
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Fig.  4.  Paziente  G.  G..  età:  4 anni.  N.  sini&iro.  A smiura:  l'ecogratia  rivela  la  presenza  di  una  ma.ssa  ero&Mlanamcntc  rotondeggiante  a 
eco&truttura  disomogenea  che  presumibilmente  origina  dalia  facaa  anteriore  del  rene  sinistro.  La  tumefazione  raggiunge  la  linea  mediana 
senza  superarla.  A destra:  TC;  tumefazione  a partenza  dalla  faccia  anteriore  del  rene  di  sinistra  che  presenta  zoitc  necrotiche,  ma  con 
cakdficazHini.  La  struttura  del  rene  i completamente  scompaginala  con  distanziamento  dei  calici;  il  parenchima  è assoiti^iato  lungo  il 
margine  mediale  della  formazione.  Mediaiizzazione  deH'aona. 


Rg.  5.  Paziente  A.  M.,  età;  5,6  anni.  N.  sinbtro  con  metastasi  pcrimonari,  mediastimche,  epatiche  e invasione  midollare  (da  Li  a Liv). 
A sinistra:  TC;  voluminosa  neoformazione  del  rene  sinistro  che  supera  la  linea  mediana  dislocando  l'aorta  e la  cava  verso  destra.  Sono 
evidenti  numerose  ripetizioni  metastatiche  a carico  sia  del  lobo  destro  che  del  lobo  sinistro  del  fegato.  A destra:  TC  torace;  numerose, 
disseminate  formazioni  rotondeggianti  di  diversa  grandezza  da  un  grano  di  pepe  ad  un  mandarino.  Il  mediastino  anteriore*superìore  i 
occupato  da  tessuto  disomogeneo,  verosimilmente  da  riferire  a limo  infiltrato. 


Tempia 

Terapia  chirurgica 

II  ruolo  «curativo»  della  chinirgia  è sempre  più  unito  al 
significato  di  stadiazione  della  malattia. 

L’indagine  intraopcratoria  deve  confermare,  prima  del* 
l'exeresi  tumorale,  l’eventuale  invasione  vascolare/peivì- 
ca/ureterale  da  parte  della  massa.  Essenziale,  inoltre»  è il 
campionamento  bioptico  dei  linfonodi  ilari,  paraortici  c pa* 
racavali.  senza  tuttavia  procedere  ad  ampie  Hnfadenecto* 
mie  d'emblée:  gli  studi  cooperativi  del  NWTS  dimostrano 
rimportanza  di  questi  prelievi,  poiché  i bambini  con  linfo- 
nodi paravascolari  satelliti  positivi  hanno  una  prognosi  peg- 
giore di  quelli  con  soli  linfonodi  ilari  positivi. 

Le  manipolazioni  intraopcratorìc  del  tumore  devono  es- 
sere caute  per  evitare  lacerazioni  della  capsula  e fuoriuscita 
di  materiale  tumorale;  quest’evenienza  raddoppia  la  per- 
centuale di  recidive.  La  tecnica  operatoria  si  avvale  di  una 
laparotomia  più  di  frequente  trasversa  poco  al  di  sotto  del- 
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l’arcata  costale,  proseguita  oltre  la  linea  mediana  conirola- 
teralmente  rispetto  alla  sede  del  tumore.  Le  fosse  renali 
vengono  esposte  previa  mobilizzazione  opposta  del  colon, 
la  fascia  di  Gerota  è aperta  e.  come  primo  tempo,  il  rene 
sano  viene  delicatamente  mobilizzato.  AU’ispezione  dei 
due  poli  e delle  due  superfici  renali  segue  l’eventuale  bio- 
psia di  aree  sospette.  L'esame  del  rene  apparentemente 
sano  deve  sempre  precedere  la  nefrectomia  perché  l'even- 
tuale scoperta  di  una  localizzazione  bilaterale  cambia  radi- 
calmente la  condotta  deH’intervento  che  da  demolitivo  di- 
venta necessariamente  conservativo.  Il  trattamento  di  scelta 
di  una  massa  monolaterale  è la  ureteronefrectomia  radi- 
cale. ove  la  legatura  deU'uretere  deve  essere  eseguita  il  più 
in  basso  possibile.  Se  esiste  un’invasione  di  strutture  circo- 
stanti. la  resezione  dovrà  comprendere  anche  le  aree  di 
tessuto  invaso  (muscolo  psoas.  diaframma).  In  caso  di 
trombo  neoplastioo,  intracavale  o cndocardiaco.  una  cavo- 
tomia  o una  cardiotomia  (più  di  frequente  si  tratta  di 
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Fit-  6.  Paziente  P.  V..  età:  4 anni.  N.  bilaterale  con  metastasi  polmonan.  In  aiio,  a sinistra:  TC;  la  neoplasia  sinistra,  che  appare  più 
voluminosa,  disloca  in  basso  e medialmente  il  rene  omolaterale.  Neoplasia  destra  in  sede  polare  su]Knore.  Sono  presenti  piccole 
caldhcazioni  confluenti  airintemo  della  neoformazione  sinistra.  In  aho.  a dtstra:  TC;  numerose  ripetizioni  metastaticne  bilaterali,  la 
magDore  delle  quali  localizzata  nel  polmone  destro  misura  circa  5 cm.  Non  li  evidenziatto  alterazioni  linfonodali  mediastiniche.  In  baso, 
a smistra:  radiografia  del  torace  di  controllo  post-chemioterapia.  Il  parenchima  polmonare  appare  bilateralmente  esente  da  ripetizioni 
metastatiche.  In  basso,  a dfstra:  pezzo  anatomico  (nefrectomia  sinistra).  La  neo^Hasia  invade  completamente  il  polo  supenore  ael  rene, 
lasciandone  indenne  la  porzione  inferiore. 


un'atrìotomia)  in  circolazione  extracorporea  sì  rendono  ne- 
cessarie. 

Tutti  i linfonodi  resecati  debbono  essere  oggetto  di  un 
rigoroso  campionamento  topografico:  la  linfadenectomia 
radicale  viene  eseguita  solo  in  caso  di  positività  all'esame 
istopatologico  estemporaneo  oppure  di  evidente  ed  esteso 
coinvolgimenio  delle  catene  para  vascolari. 

Da  ultimo,  l'angolo  colico  viene  fissato  nella  loggia  re- 
nale vuota,  per  diminuire  il  rìschio  di  occlusione  intestinale 
postoperatoria. 

Anche  le  metastasi  polmonari  possono  essere  oggetto  di 
exeresi  chirurgiche  ma  solo  se  pcrìferìche.  uniche  o comun- 
que localizzate  e non  evolutive. 

Ruolo  della  chemio! radioterapia 

La  chemioterapia  (CHT)  è essenziale  in  ogni  stadio,  post- 
operatoriamente. e il  protocollo  più  attuale  del  NWTS 
comprende  schemi  semplificati  e a^reviati  di  trattamento 
die  si  avvalgono  soprattutto  deiractinomicina  D.  della  vin- 
cristina  e della  doxorubidna.  Nel  protocollo  SIOP.  la  CHT 
viene  praticata  in  ogni  caso  oltre  i 6 mesi  di  età.  L'oppor- 
tunità della  CHT  preoperatoria  è stata  oggetto  di  ampio 
dibattito. 

Avversata  dalla  scuola  americana  (NWTS),  è stata  in- 
52*15 


vece  propugnata  dalia  scuola  europea  (SIOP:  Società  In- 
temazionale di  Oncologia  Pediatrica).  I principali  argo- 
menti a favore  sono:  l)  riduzione  della  massa  tumorale  e 
diminuzione  dei  tempi  operatori,  del  rìschio  chirurgico  e 
del  sanguinamento;  2)  irrobustimento  della  capsula,  con 
riduzione  del  rìschio  di  rottura  della  stessa  e quindi  di  dis- 
seminazione e di  emorragia  capsulare.  I due  principali  ar- 
gomenti a sfavore  sono  rappresentati  dall'azione  citolitica 
della  CHT  che  rende  spesso  ardua  per  il  patologo  ridenti- 
heazione  dell'istotipo  e dei  sottotipi  tumorali.  Infine,  la 
possibilità  di  un  errore  iniziale  di  diagnosi  cui  segue  un 
trattamento  chemioterapico  non  corretto  (ad  e$.  ncurobla- 
stoma)  o non  dovuto  (nefroma  mesoblastico). 

La  radioterapia  (lOÒ')  interviene  a partire  dal  HI  stadio, 
oppure  se  entro  2 settimane  dal  trattamento  chemiotera- 
pico non  appare  un  miglioramento  (diminuzione  dei  dia- 
metri tumorali  ■ citorìduzìone).  Il  trattamento  radiante 
viene  tuttavia  attuato  sempre  in  tutti  gli  stadi  diversi  dal  I in 
caso  di  istologia  sfavorevole. 

Effetti  collaterali  cardio-  e neurotossici  degli  agenti  che- 
mioterapici sono  ben  descrìtti,  cosi  anche  come  una  tossi- 
cità sulle  cellule  germinali.  Inoltre,  l'immunosoppressione 
provocata  da  queste  terapie  potrebbe  incidere  su  un  au- 
mento del  numero  di  tumori  secondari.  Anche  se  appare 
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assai  diminuito  il  rìschio  di  importanti  lesioni  vertebrali 
post'RXT  (migliori  schermatura  e centratura),  possono 
ugualmente  comparire  atrofie  muscolari  nella  zona  irra- 
diata e un  diminuito  accrescimento  dei  corpi  vertebrali  con 
conseguenti  cifosi  e/o  scoliosi  tardive  ed  ancora  si  osser- 
vano talora  processi  di  fibrosi  parenchimale  del  rene,  fe- 
gato e polmone. 

Con  l'attuazione  di  questi  protocolli  multidisciplinarì  la 
sopravvivenza  a distanza  del  I stadio  a due  anni  è del  95% 
e.  ove  l'istologia  sia  favorevole,  t pari  circa  aH’80%  nel  II 
e III  stadio.  Nel  IV  stadio  la  sopravvivenza  a 2 armi  è del 
50%.  La  sopravvivenza  a lungo  termine  per  il  V stadio  t 
pari  al  60-65%  in  caso  di  tumori  sincroni  ed  è pari  a 0%  per 
i tumori  mctacroni.  Nei  casi  a istologia  sfavorevole,  la  so- 
pravvivenza a 5 anni  i pari  al  25% . 

Nefroblastoma  bflaterale 

La  bilateralità  è presente  nel  4-9%  di  tutti  i casi  di  TW 
(fìgg.  6 e 7)  ed  è una  caratteristica  che  distingue  il  V stadio 
della  malattia.  Rispetto  al  TW  classico,  le  forme  bilaterali 
sono  spesso  presenti  in  bambini  più  piccoli,  e si  accompa- 


gnano in  percentuali  maggiori  a malformazioni  deirap^a- 
rato  urogenitale  e a emipertrofia  (rispettivamente  16-20%  e 
6%):  tuttavia,  la  loro  presentazione  clinica  ò simile  a quella 
del  TW  unilaterale. 

In  oltre  il  60%  dei  pazienti  si  riscontra  una  multifocalità 
e un'altissima  percentuale  di  tutti  i reni  affetti  esaminati 
daH'isiopatologo  dimostra  note  di  nefroblastematosi. 

L’anaplasia  è una  condizione  rara  nel  TW  bilaterale  e più 
presente  nei  sesso  femminile.  I n.  bilaterali  possono  essere 
sincroni  o metacroni  (3%)  e,  in  ogni  caso,  giustifìcano  una 
routinarìa  quanto  attenta  esplorazione  sia  prcopcratorìa 
(con  la  TC  e/o  la  RMN)  che  intraoperatorìa  di  entrambi  i 
reni.  Nel  caso  di  tumori  metacroni.  Tintervallo  di  comparsa 
varia  da  pochi  mesi  (sincroni  misconosciuti?)  ad  alcuni  anni 
(fino  a 10  anni). 

Mentre  il  trattamento  del  TW  monolaterale  è ben  stan- 
dardizzato, le  terapie  descrìtte  per  le  forme  bilaterali  sono 
numerose  e comprendono  le  biopsie  bilaterali,  le  enucleo- 
resezioni,  le  exeresi  polari,  la  chirurgia  su  banco  con  auto- 
trapianto e il  trapianto  da  cadavere  o da  vivente  compati- 
bile. Tuttavia,  a dispetto  di  queste  numerose  possibilità,  il 


7.  Paziente  C.  D..  età:  4.5  anni.  N.  bilaterale.  In  alto,  a 
sinistra:  Rx  diretta  addome;  medializzazìone  delle  anse  intestinali 
e soprattutto  del  tratto  discendente  del  colon  causata  da  una  for- 
mazione a densità  di  parti  molli  che  occupa  il  fianco  sinistro.  As- 
senza di  immagini  calcifìche.  In  alto,  a destra:  esame  orografico. 
Presenza  di  una  grossolana  neoformazione  a livello  della  regione 
del  fianco  sinistro.  L'opacità  della  massa  non  è dissociabile  da 

auella  del  rene  sinistro  le  cui  cavità  pieliche  appaiono  ampiamente 
islocate  in  direzione  anteriore  e mediale,  compresse  e divaricate. 
In  basso,  a destra:  TC;  presenza  di  un  voluminoso  processo  espan- 
sivo localioato  al  fianco  sinistro  che  prende  intimi  rapporti  con  il 
rene  omolaterale.  La  densità  della  tumefazione  à estremamente 
disomogenea.  Le  dimensioni  sono  di  circa  10.2  x 8,5  cm.  Il  pa- 
renchima renale  appare  compresso  dalla  lesione  e dislocato  ante- 
riormente. Dislocazione  destro-laterale  deH’aona. 
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concetto  moderno  di  terapia  chirurgica  de)  TW  bilaterale 
concorda  con  Tobietiivo  di  preservare  quanto  più  paren- 
chima renale  possibile,  tranne  quando  Tistologia  sia  sfavo- 
revole. ove  un'aggressività  chirurgica  d sempre  giustificata. 
La  radioterapia  va  usata  con  estrema  parsimonia  nelle 
forme  bilaterali  perché  induce  fibrosi  nel  parenchima  sano 
resìduo  aumentando  il  rischio  di  insufficienza  renale. 

Anche  nel  TW  bilaterale  la  prognosi  é influenzata  dalla 
istologia  (favorevole  o sfavorevole),  dall'età  de)  paziente  e 
dallo  stadio  del  tumore  all'alto  della  diagnosi.  1 dati  per- 
centuali sulla  sopravvivenza  riportati  in  differenti  espe- 
rienze sono  concordanti:  87%  (Bishop,  1977)  e 83%  (Wi- 
kstrom.  19K2)  a due  anni  e 76%  (Biute»  1987)  a tre  anni. 

Diversamente  dai  tumori  sincroni,  la  cui  prognosi  si  av- 
vicina quindi  a quella  della  malattia  monolaterale,  i tumori 
meiacroni  hanno  una  prognosi  sfavorevole:  40%  circa  di 
sopra^ivenza  a due  anni.  AlPincirca  il  60-70%  di  questi 
bambini  va  incontro  ad  exitus  entro  i primi  10-12  mesi  per 
metastasi  disseminate  c più  raramente  per  insufficienza  re- 
nale. 

È probabile  che  t bilaterali  metacroni  siano  il  risul- 
tato di  una  ritardata  evidenza  clinica  di  un  tumore  ad  orì- 
gine da  arce  di  ncfroblastcmatosi  presenti  nel  rene  contro- 
laterale: ciò  concorderebbe  con  l'elevata  incidenza  di  nc- 
froblastcmatosi (circa  70%)  associata  a TW  bilaterale 
meiacrono. 

In  conclusione,  il  n.  è la  neoplasia  renale  più  frequente  in 
età  pediatrica  c l'accuratezza  diagnostica  che  consente  una 
migliore  stadiazione  preoperatorìa  (TC,  RMN),  la  mo- 
derna conoscenza  clinica  e biologica  del  tumore,  l'affina- 
mento delle  tecniche  chirurgiche,  c la  più  ampia  affidabilità 
degli  agenti  chemioterapici  ne  hanno  consentito,  tutti  in- 
sieme, degli  enormi  progressi  terapeutici.  Questi  hanno 
comportato  una  sopravvivenza  attuale  dcH'80-95%  per  le 
forme  monolaterali  mentre  all'inizio  de)  secolo  la  mortalità 
per  TW  era  pari  alle  attuali  percentuali  di  sopravvivenza. 
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INTRODUZIONE 

Rispetto  alla  precedente  versione  di  questo  capitolo  molti 
concetti  nella  cono.scenza  della  glomcruloncfrìtc,  c di  altre 
malattie  con  interessamento  glomerulare,  come  il  diabete  e 
Tamìloidosi.  si  sono  modificati.  Tuttavia  queste  nuove  co- 
noscenze non  hanno  m<dio  cambiato  o migliorato  il  nostro 
armamentario  terapeutico.  Al  contrario,  con  l'estendersi 
delle  nostre  conoscenze,  sembra  essere  più  difficile  la  ma- 
nipolazione dei  complessi  eventi  immunologie!  che  indu- 
cono le  manifestazioni  cliniche  delle  malattie  in  questione. 

PATOGENESI  DELLA  GLOMERULONEFRITE 
Si  ritiene  ancora  oggi  che  la  maggior  parte  delle  glomeru- 
lonefrili  sia  il  risultato  dì  deviazioni  del  sistema  immunita- 
rio, ma  l'inierpreiazione  di  tali  alterazioni  è attualmente 
diversa  rispetto  a quanto  ipotizzato  negli  anni  '70.  Oggi,  si 
ritiene  che  il  danno  tessutale  derivi  dalla  formazione  di 
complessi  immuni  formati  direttamente  da  anticorpi  c an- 
tigeni che  si  fissano  in  siiu  separatamente.  Questa  interpre- 
tazione può  spiegare  la  patogenesi  di  quasi  tutte  le  glomc- 
rulonefritì.  sia  cliniche  che  sperimentali.  Si  pensa  invece 
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che  il  ruolo  dei  complessi  solubili  circolanti  sia  molto  meno 
importante,  e anzi  molti  osservatori  credono  che  i com- 
plessi circolanti  siano  solo  epifenomeni  collaterali.  Soprai- 
tuUo.  sembra  quasi  certo  che  i depositi  subepiteliali,  che  si 
trovano  nella  glomerulonefritc  membranosa,  possano  for- 
marsi in  51/u.  senza  la  partecipazione  dei  complessi  solubili 
circolanti. 

Restava  difficile  tuttavia  da  spiegare  in  che  modo  gli  an- 
tigeni c gli  anticorpi  possano  ^netrare  separatamente  la 
membrana  basale  del  glomerulo.  per  poi  formare  aggregati 
immuni  subepiteliali.  Normalmente  la  membrana  basale,  e 
le  cellule  epiteliali  ed  endoteliali.  hanno  una  carica  amo- 
nica  che  di^nde  dalla  presenza  di  glicoproteine  anioniche. 
Nel  1980.  Border  ei  al.  e successivamente  Gallo  et  al. 
(1983)  dimostrarono  che  antigeni  o anticorpi  con  carica  ca- 
tionica  penetrano  più  facilmente  la  parete  capillare,  mentre 
proteine  che  portano  una  carica  negativa  (anionica)  ven- 
gono respinte  per  localizzarsi  poi  nel  mesangio. 

È stato  anche  suggerito  da  Kerjashki  et  al.  ( 1987)  che  nel 
modello  sperimentale  di  nefrite  di  Hc)'mann.  gli  anticorpi 
formatisi  dopo  immunizzazione  con  antigeni  tubulah,  iniet- 
tati in  un  altro  ratto,  possano  legarsi  con  antigeni  (quali  gp 
330.  lo  stesso  antigene  dellorletto  a spazzola  dei  tubuli  o 
RTA)  sulla  superfìcie  delle  cellule  epiteliali  del  glomerulo. 
Questi  complessi  gp330-anti  gp330  si  muovono  sulla  super- 
fìcie della  cellula,  c si  depositano,  infine,  per  un  processo  di 
spargimento,  sulla  lamina  rara  esterna  della  membrana  ba- 
sale glomenilare  dove  si  formano  aggregati  subepiteliali. 
Finora,  questo  meccanismo  non  è stato  dimostrato  nella 
glomerulonefrite  membranosa  umana,  ma  un  processo  ana- 
logo sembra  molto  probabile. 

Un  terzo  meccanismo  di  formazione  degli  aggregati  sub- 
epiteliali è stato  descritto  da  Makino  et  al..  1988.  Questo 
modello  è basalo  suiriniezione  di  un  anticorpo  diretto  con- 
tro Teparansolfaio,  una  macromolecola  anionica  che  si 
trova  in  grande  quantità,  e in  modo  discontinuo,  sulla  la- 
mina rara  esterna  della  membrana  basale  capillare.  Anche 
con  questo  modello  si  possono  produrre  aggregati  subepi- 
teliali granulari. 

Vi  sono  quindi  molte  prove  sperimentali  che  documen- 
tano almeno  due  meccanismi  con  cui  si  possono  formare  i 
depositi  subepiteliali  solo  con  autoanticorpi.  senza  antigeni 
estranei.  È possibile  che  tutti  questi  meccanismi  (forma- 
zione m rifu,  e i due  tipi  di  meccanismi  legati  agli  autoan- 
ticorpi) svolgano  un  ruolo  nella  glomerulonefritc  umana, 
specialmente  nella  forma  membranosa. 

Il  ruolo  dei  complessi  insolubili  nella  glomerulonefrite 
umana  rimane  ancora  incerto.  Forse  questa  patogenesi  può 
svolgere  un  ruolo  nella  genesi  della  glomerulonefrite  mem- 
branoproliferativa  (GNMP).  ma  ancora  una  volta  è possi- 
bile che  questo  tipo  di  glomerulonefrite  possa  essere  cor- 
relato alia  formazione  in  sita  di  complessi  subendoteliali, 
come  suggeriscono  Johnson  et  ai.^  1988. 

Geaesi  deUa  nefrite 

Le  associazioni  tra  antigeni  codificati  nell'MHC  (Major  Hi- 
siocompatibility  Complex)  (v.  hla;  hla*;  istocxjmpatibi- 
LiTÀ*)  e tipi  diversi  di  glomerulonefrite  (v.  nffkopatie  me- 
diche [X,  113;  tab.  II]).  sono  state  confermate.  Inoltre,  si 
sta  sempre  più  riconoscendo  l'importanza  degli  antigeni 
dell'MHC  di  classe  II,  DQ.  Si  ritiene  che  molte  as.socia- 
zioni  tra  malattie  e antigeni  del  MHC  dipendano  dagli  an- 
tigeni DQ.  con  cui  gli  antigeni  HLA  dei  loci  A.  B c DR 
sono  legati,  dando  luogo  alla  formazione  di  aplotipi  di  pa- 
recchi amigeni  ereditati  insieme. 

Di  recente,  la  descrizione  degli  antigeni  HLA  è divenuta 
più  precisa;  sia  la  struttura  tridimensionale  che  la  sequenza 
aminoacidica  delle  catene  proteiche  sono  state  identificate. 


dapprima  negli  individui  sani.  Al  momento,  le  strutture 
delle  catene  che  formano  DR  e DQ  nei  pazienti  affetti  da 
glomerulonefrite  sono  conosciute  solo  in  pane.  Le  strut- 
ture del  DR2  in  pazienti  con  sindrome  di  Goodpasture 
sono  sfortunatamente  normali  (Burns  et  ai.  1989),  ma  le 
strutture  dettagliate  del  DR  e DQ  nella  glomerulonefrite 
membranosa  (legate  a DR3  nei  Caucasici  e DR2  nei  Giap- 
ponesi) rimangono  ancora  sconosciute.  La  nefropatia  a le- 
sioni minime  è legata  a DQBt  e a DR7B1  (Clark.  1990). 

Negli  ultimi  anni,  l'imponanza  delle  alterazioni  intersti- 
ziali del  danno  renale  delle  glomerulonefriti  è stata  sotto- 
lineata  da  molti  AA.  In  quasi  tutti  i tipi  di  gJomerulone- 
frite,  le  alterazioni  interstiziali  possono  predire  il  decorso 
della  malattia  più  precisamente  delle  alterazioni  glomeru- 
lari.  Inoltre,  vi  è una  stretta  correlazione  tra  le  alterazioni 
interstiziali  ed  il  flusso  glomerularc.  Recentemente,  t stato 
possìbile  studiare  t fenotipi  delle  cellule  nell'infìltrato  inter- 
stiziale con  anticerpi  monoclonali  specifici.  La  maggior 
parte  di  queste  cellule  è formata  da  linfociti  CD4-I-  T hel- 
per,  con  alcuni  linfociti  CD8+  citotossici,  e una  grande 
proporzione  di  macrofagi  (Alexopoulos  et  al. . 1989;  D’A- 
mico, 1988).  Queste  cellule  potrebbero  determinare  la  pro- 
gnosi renale,  e lo  sviluppo  di  fibrosi  interstiziale. 

La  sintesi  dì  collagene  da  parte  dei  fibroblasti  è indotta 
da  mitogeni  rilasciati  da  molte  cellule,  soprattutto  macro- 
fagi, polimorfonucleati  e piastrine.  Tra  questi  mitogeni  vi 
sono  il  plaielei  derived  growth  factor  (fattore  di  crescita 
derivato  dalle  (castrine.  PDGF),  Vepithelial  growth  factor 
(fattore  di  crescita  epiteliale.  EGF),  il  transforming  growth 
factor  ^ (fattore  di  crescita  trasformante  di  tipo  p,  TGF^), 
il  platelet  factor  4 (il  fattore  piastrinìco  4,  PF4),  c il  C5b-9 
(Hacnsch  et  ai.  1989).  Inoltre,  i fibroblasti  stessi  sono  in 
grado  di  rilasciare  molte  citochine. 

Mediaizione  della  lesione 

Le  nuove  conoscenze  in  questo  campo  sono:  a)  l'impor- 
tanza dei  macrofagi  nel  danno  glomerulare  (Holdsworth  et 
ai.  1985),  ed  il  ruolo  dei  radicali  liberi  d’ossigeno  (Shah, 
1989);  b)  la  dimostrazione  che  ì linfociti  T sono  presenti  nel 
glomerulo  c sono  anche  coinvolti  nel  danno  glomerulare 
(Nolasco  e/ a/.,  1987).  Queste  due  cellule  sono  responsabili 
della  maggior  parte  del  danno  glomerulare  e della  protei- 
nuha  nelle  glomerulonefriti  proliferative  sperimentali  e, 
probabilmente,  cliniche;  c)  l'importanza  delle  componenti 
terminali  del  complemento.  Ne^i  anni  '70.  si  riteneva  che 
il  danno  glomerulare  fosse  mediato  dalla  generazione  di 
C3a,  C3b  e CSa.  Oggi  si  pensa  invece  che  sia  il  MAC 
(membrane  attack  complex.  complesso  che  attacca  la  mem- 
brana). cioè  C5b-9,  il  maggior  mediatore  delle  lesioni.  In- 
fatti. il  MAC  è capace  di  indurre  proteinurìa  senza  la  par- 
tecipazione di  cellule  (Salant  et  ai , 1989).  e di  stimolare  la 
sintesi  di  collagene  di  tipo  IV  nel  glomerulo  (Haensch  et 
ai . 1989).  Questo  meccanismo  è il  responsabile  quasi  esclu- 
sivo della  proteinurìa  e del  danno  glomerulare  nella  glome- 
nilonefrìte  membranosa  sperimentale,  e anche  nella  forma 
umana. 

Infine,  le  cellule  del  glomerulo  stesso,  siano  esse  mesan- 
giali,  endoteliali  o epiteliali,  sono  tutte  capaci  di  produrre  e 
di  rilasciare  sostanze  proinfiammatorie.  ad  es.  prostaglan- 
dinc  come  TXA2  c PGI2.  attivatori  procoagulanti.  interleu- 
chine  come  IL-1.  lL-8,  mitogeni  come  PDGF  ctc.  11  signi- 
ficato dì  questa  partecipazione  delle  cellule  glomerularì  al 
danno  non  è ancora  chiaro. 

Patogeimd  della  i^merolopatia  ■ leskini  minime 
Nonostante  i molti  studi  condotti,  è deludente  dover  con- 
cludere che  non  si  è ancora  in  grado  di  spiegare  la  causa 
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deil'alteraia  permeabilità  del  glomenilo  in  questa  malattia 
(Taube  e Williams.  1988;  Schnapcr.  1989).  Rimane  ancora 
accreditata  l'idea  che  alcuni  linfociti  producano  un  fattore 
capace  di  indurre  un  aumento  della  permeabilità  della  pa- 
rete capillare  del  glomcrulo,  forse  tramile  la  neutralizza- 
zione della  sua  carica  anionica.  Ma  tuttavia  nessuno  è stato 
in  grado  di  identificare  la  sostanza  (o  le  sostanze)  dannosa, 
o di  descrivere  le  cellule  nemiche.  Si  à solo  accertato  che 
queste  cellule  sono  inibite  dalla  ciclosporina.  come  pure  da) 
prednisolone,  dalla  ciclofosfamide  e daU'azatioprina  (v. 
sotto).  Se  si  ammette  che  la  ciclosporina  inibisca  la  sintesi 
di  IL-2  in  linfociti  T CD4+  attivati,  sarebbe  quasi  certo  il 
coinvolgimento  di  queste  cellule  T heiper  nella  patogenesi 
della  malattia. 

Glomerulosctcrosi  segmentale  focale  con  ialinosi 

È oggi  universalmente  ammesso  che  questo  quadro  istolo- 
gico rappresenta  la  forma  più  severa  di  uno  spettro  di  le- 
sioni. che  include  ail'aliro  estremo  la  malattia  a lesioni  mi- 
nime. I nuovi  dati  sono  rappresentati  dalle  osservazioni  sui 
pazienti  che  presentano  una  recidiva  della  malattia  dopo 
trapianto  renale.  All’inizio  è presente  solo  proteinurìa.  ma 
col  tempo  si  sviluppano  le  tipiche  lesioni  della  glomerulo- 
sclerosi  focale,  con  sviluppo  di  insuffkienza  renale.  Inoltre, 
in  qualche  raro  paziente,  si  può  osservare  il  passaggio  da 
una  sindrome  nefrosica  recidivante  ma  steroidosensibile  ad 
una  steroidoresistente  con  progressione  verso  rinsufficienza 
renale.  Infine,  abbiamo  appreso  negli  ultimi  anni  che  circa 
il  25%  di  bambini  e quasi  il  20%  degli  adulti  con  glomeru- 
losclerosi  sono  steroidosensibili.  con  ricadute  frequenti 
come  nella  malattia  a lesioni  minime  c senza  evoluzione 
verso  rinsufficienza  renale. 

ASPETTI  ISTOPATOLOGICI  E IMMUNOPATOLO- 
GICI  DELLA  GLOMERULONEFRITE  UMANA 
Non  vi  sono  recenti  osservazioni  in  questo  campo  se  si  ec- 
cettua il  già  descrìtto  uso  di  aniicorpi  monoclonali  (Churg  e 
Sobin,  1982).  Tuttavia,  due  nuovi  tipi  istologici  di  glome- 
rulopatia  sono  stati  descrìtti  negli  ultimi  anni:  la  malattia  da 
catene  leggere  {tight  chain  nephropathy).  e la  malattia  con 
membrana  sottile  {ihin  membrane  dùease). 

Malattia  da  catene  leggere 

Questo  tipo  di  malattia  fa  parte  delle  cosiddette  discrasie 
plasmacellulari,  e talvolta  può  evolvere  entro  pochi  anni  in 
un  mieloma  clinicamente  evidente  (Minetti  et  al. . 1988).  Di 
solito  è presente  proteinurìa.  talora  con  sindrome  nefro- 
sica. ematuria  microscopica  e insufficienza  renale  più  o 
meno  severa.  Raramente,  vi  può  essere  un’insufficienza  re- 
nale rapidamente  progressiva.  Nel  plasma,  si  rileva  all’elet- 
troforesi  una  gammapaiia  monoclonale,  formata  da  catene 
leggere.  L'esame  istologico  midollare  rivela  solo  un  au- 
mento delle  plasmacelluie.  senza  altri  aspetti  patologici. 


Alla  biopsia  renale,  il  glomerulo  può  sembrare  quasi  nor- 
male nei  casi  precoci,  ma  di  solito  vi  sono  alterazioni  più  o 
meno  importanti.  Queste  sono  frequentemente  rappresen- 
tate da  masse  nodularì  nel  mesangio,  positive  alPimpregna- 
zione  al  PAS  c argentica.  senza  infiltrazione  cellulare  (hgg. 

I e 2).  Questo  quadro  rassomiglia  molto  a quello  della 
glomerulopatia  diabetica.  Pertanto,  è possibile  che  alcuni 
dei  casi  descritti  nel  passato  come  «nefropatia  diabetica 
senza  intolleranza  al  glicoso  o glicosuria»  fossero  in  realtà 
casi  di  malattia  da  catene  leggere.  L’altro  quadro  istologico 
che  richiama  fortemente  la  malattia  da  catene  leggere  è la 
GNMP  di  tipo  II.  il  cui  quadro  istologico  ò spesso  una 
glomerulonefrìte  lobulare.  Nella  malattia  da  catene  leg- 
gere. le  catene  leggere  stesse  depositate  lungo  la  membrana 
basale  del  glomcrulo  e dei  tubuli  possono  simulare,  in  al- 
cune impregnazioni  (quali  ad  es.  il  PAS).  i depositi  densi 
lineari  della  GNMP  di  tipo  lì. 

Comunque.  la  diagnosi  (Gallo  et  a/..  1980;  Ganeval  et 
al..,  1984)  può  essere  posta  con  certezza  mediante  l'uso  di 
anticorpi  spccifìd  contro  epitopi  delle  catene  leggere.  Gli 
anticorpi  usualmente  impiegati  in  immunofluorescenza  sono 
diretti  soprattutto  contro  determinanti  presenti  sulle  catene 
pesanti,  a.  p o y per  IgA.  IgM  o IgG.  Sono  dunque  neces- 
sari studi  specifici  per  porre  diagnosi  di  malattia  da  catene 
leggere.  AU’esame  microscopico  è possibile  rilevare  un  de- 
posito lineare  più  o meno  forte  lungo  le  membrane  basali 
del  glomerulo.  la  capsula  di  Bowman  ed  i tubuli,  nei  noduli 
e talora  nei  piccoli  vasi,  di  solito  con  anticorpi  anti-catcne  k 
(fig.  3,  in  alto):  più  raramente,  in  circa  il  10%  dei  casi,  ò 
possibile  osservare  solo  catene  X.  In  alcuni  casi  si  rilevano 
non  solo  catene  leggere,  ma  anche  depositi  lineari  glome- 
rulari  e tubulari  positivi,  evidenziati  con  anticorpi  anti-ca- 
tene  y,  cioè,  catene  pesanti  (Ganeval  et  ai,  1984). 

Vi  possono  anche  essere  alterazioni  diverse:  amiloidosi 
nei  vasi  o nella  membrana  basale  capillare;  alla  microscopica 
elettronica,  depositi  densi  irregolari  lungo  la  membrana  ba- 
sale (fìg.  3.  a destra)  e alterazioni  variabili  neirinterstizio. 

L’evoluzione  della  malattia  è sfavorevole,  con  progres- 
sione verso  l’insufficienza  renale  entro  2-10  anni.  Talvolta 
la  malattia  evolve  in  mieloma.  con  un  midollo  che  mostra 
un  eccesso  di  plasmacelluie.  Il  trattamento  con  predniso- 
lone e citotossici  (ciclofosfamide  o melfalan)  è logico,  ma 
sembra  solo  parzialmente  efficace  (Minetti  et  ai,  1988; 
Gonfalonieri  et  al.,  1987). 

Malattia  con  membrana  sotttte 

II  confine  di  questa  «malattia»  non  è ancora  chiaro.  Da  una 
parte  vi  sono  ca.si  o>n  «ematuria  familiare  benigna»,  la 
maggior  parte  rilevabile  in  bambini  con  familiari  affetti 
dalla  stessa  patologia,  e con  un’evoluzione  in  genere  favo- 
revole (Tiebosch  et  al.,  1989).  La  malattia  colpisce  en- 
trambi i sessi,  c la  trasmissione  genetica  rimane  incerta. 
D’altra  parte,  ci  sono  altri  casi  sporadici,  la  maggior  parte 


Fig.  1.  Malattia  da  catene  leg- 
gere, forma  nodutare.  A sini- 
stra: aspetto  del  glomerulo  al  mi- 
croscopio ottico.  Impregnazione 
al  PAS  (400  X).  A destra: 
aspetto  del  glomerulo  dopo  tec- 
nica immunoperossidasìca  con 
anticorpo  anti-1:;  depositi  diffusi 
nodulah  nel  glomerulo  (400  x). 
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Fig.  2.  Malattia  da  catene  leg- 
gere . forma  nodulare . Aspetto  ai 
microscopio  eieitronico;  aepositi 
mesangian  nodularì  (3780  x). 


rìlcvabili  in  adulti  con  ematuria  persistente  e proteinuria 
incostante,  con  familiari  sani  e con  evoluzione  talvolta  sfa- 
vorevole verso  rinsuffkienza  renale  (Abe  er  a/..  1987;  Di- 
sche et  al. , 1985).  Non  è ancora  chiaro  se  questi  due  gruppi 
facciano  parte  di  una  stessa  malattia,  sebbene  il  quadro 
istologico  sembri  identico.  Non  è neppure  chiaro  quale  sia 
l’esatta  relazione  di  questi  gruppi  con  la  sindrome  di  Alport 
(v.  sotto).  Comunque,  questo  quadro  istologico  è comune 
nei  pazienti  con  ematuria  isolata,  sia  bambini  che  adulti.  Di 
recente.  Dische  et  al.  (1991)  hanno  descritto  un  assottiglia- 
mento della  membrana  basale  glomcrularc  nel  10%  di  do- 


natori sani  di  reni  trapiantati.  Al  micToscopio  ottico  e con 
immunofluorescenza.  il  rene  sembra  quasi  normale  e la  dia- 
gnosi è posta  con  la  microscopia  elettronica  (fìg.  4).  Le 
membrane  basali  glomerularì  dimostrano  un  diffuso  assot- 
tigliamento (150-250  nm).  Le  cellule  epiteliali  sono  nor- 
mali. 

In  questo  tipo  di  glomerulopatia  con  ematuria,  la  mem- 
brana basale  del  glomerulo  è capace  di  fissare  un  anticorpo 
presente  nel  plasma  dei  pazienti  con  sindrome  di  Goodpa- 
sture  (anticorpo  anti-membrana  basale  glomerulare,  anti- 
MBG),  o o)n  la  sindrome  di  assenza  di  rotula  e alterazioni 


Fig.  3.  Malattia  da  catene  leggere,  forma  lineare.  In 
alto:  aspetto  del  glomerulo  e dei  tubuli  con  tecnica 
deirimmurK>perossidast  con  anticorpo  anti-;lc:  depo- 
siti lungo  le  membrane  basale,  glomerulare  e tubo- 
lare (4(Ì0  X ).  /(  destro:  aspetto  dei  depositi  di  ca- 
tene leggere  lungo  la  membrana  basale  (micro- 
scopia elettronica;  .3780  x). 
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Ftg.  4.  Malattia  con  membrana  sottile.  In  alto: 
aspetto  quasi  normale  del  glomenilo  alla  microsco* 
pia  ottica.  Colorazione  con  argento  (400  x).  A de- 
stra: assottigliamento  diffuso  nm)  della  mem- 
brana basale  capillare  glomerulare  al  microscopio 
elettronico.  La  struttura  dei  podociti  rimane  nor- 
male (ll640  X). 


ungueali  {rutil-patella  syndrome).  Nella  sindrome  di  Alport, 
invece,  manca  nella  membrana  basale  un  antigene  ^ico- 
proteico  di  2&  kd  (v.  sotto),  che  t l'antigene  della  sindrome 
di  Goodpasture.  e dunque  Tanticorpo  non  può  fissarsi  alla 
membrana  basale.  Queste  diverse  caratteristiche  possono 
essere  sfruttate  per  una  corretta  diagnosi  differenziale  tra 
ematuria  familiare  e non  familiare. 

SINDROMI  CLINICHE  DELLA  GLOMERULONE- 
FRITE  E LORO  TRATTAMENTO  GENERALE 
Nella  sindrome  da  ematuria  persistente  o ricorrente,  si 
deve  tener  conto  della  possibilità  che  sì  tratti  di  una  malat- 
tia con  membrana  sottile  (v.  sopra,  col.  5304). 

Sindrome  dì  Atpori 

È oggi  chiaro  che  la  sindrome  classica  ereditaria  di  Alport, 
con  sordità  percettiva  ai  toni  alti,  lenticono  anteriore  con 
opacità  del  cristallino  e glomerulopatia  con  storia  familiare, 
è quasi  sempre  una  malattia  ereditaria  legata  al  sesso.  11 
gene  è localizzato  sul  braccio  lungo  del  cromosoma  X in 
posizione  q2l.3-22  (Brunner  et  al.,  1988;  Flintcr  et  al., 
1988;  1989);  di  recente  il  gene  stesso  è stato  isolato  (Barker 
et  al. , 1990).  In  rari  casi  la  malattia  sembra  essere  ereditata 
in  modo  autosomìco  dominante  o recessivo;  non  si  sa  se 
questi  cast  rappresentino  veramente  una  variante  della  sin- 
drome di  Alport  o un'altra  malattia  ereditaria  (Chantler  e 
Rinter;  Grunfeld.  1985).  È chiaro  oggi  che  l'antigene.  per 
cui  codifica  il  gene,  è nella  catena  o5  del  collagene  di  tipo 
IV.  Quest 'antigene  glicoproteico  di  28  kd  è assente  nelle 
membrane  basali  di  organi  diversi  in  soggetti  maschili  col- 
piti dalla  sindrome  (emizigoti).  ed  è presente  in  modo  di- 
scontinuo sulle  membrane  basali  delle  madri . come  si  evince 
daH'inattivazionc  casuale  del  cromosoma  X nelle  portatrici 
di  sesso  femminile  (eterozigoti).  Quest’assenza  di  antigeni 
della  membrana  basale  è importante;  infatti  nei  soggetti 
con  sindrome  di  Alport  trapiantati  con  un  rene  normale 
che  contiene  l'antigene  assente  nel  rene  di  pazienti  affetti 
da  tale  sindrome,  possono  formarsi  anticorpi  anti-MBG 
(membrana  basale  glomerulare).  capaci  a volte  di  portare 
allo  sviluppi>  di  una  successiva  glomerulonefrite  extracapil- 
lare  con  scmilune  (Reming  e/ a/. . 1988;  de  Hcuvcl.  1989). 
V anche-  sivuMiMt  i>i*. 
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Slsdromc  Bcfroska 

È evidente  oggi  che  i quadri  istologici  di  pazienti  con  sin- 
drome ncfrosica  sono  diversi  ncH'adulto  giovane  e nell'an- 
ziano (fìg.  5).  Amiloidosi  c glomerulopatia  membranosa 
sono  frequenti  ncH’anziano.  ma  si  può  anche  osservare  una 
nefropatia  a lesioni  minime  in  pazienti  di  70  o 80  anni. 

Fisiopatologia  deU'edema 

È divenuto  chiaro  dopo  il  1983  che  la  spiegazione  classica, 
illustrata  nella  fìg.  15  della  voce  della  11  ed.  (X.  160).  non 
è valida  nella  maggior  parte  dei  soggetti  affetti  da  tempo  da 
sindrome  nefrosica,  sebbene  sia  possibile  che  eserciti  un 
ruolo  nella  formazione  iniziale  deU'edema.  L’ipovolemia  è 
rìlevabilc  solo  raramente  nella  maggior  parte  di  soggetti 
con  una  sindrome  nefrosica  datante  da  tempo  (Geers  et  ai. , 
1984).  Inoltre,  nei  ratti  con  un  modello  di  sindrome  nefro- 
sica da  iniezione  unilaterale  dì  puromicina,  Ichikawa  et  al. 
(1983)  hanno  dimostrato  che  la  proteinuria  e la  ritenzione 
di  sodio  si  sviluppano  solo  nel  rene  iniettato  con  puromi- 
cina, anche  se  entrambi  i reni  sono  perfusi  con  plasma  che 
contiene  un  basso  livello  di  albumina.  Sembra  quindi  che  la 
pressione  oncotica  non  sia  rilevante  nello  sviluppo  dell'e- 
dema a lungo  termine.  Questi  importantissimi  risultati  sono 
stati  confermati  di  recente  da  Firth  et  al.  (1989),  che  hanno 
studiato  il  rene  perfuso  isolato  con  lo  stesso  modello  di 
sindrome  nefrosica  da  puromicina.  Questi  AA.  hanno  di- 
mostrato in  vitro  che  i livelli  di  albumina,  tra  0 e 100  g/\, 
non  influenzano  la  ritenzione  di  sodio  ne)  rene  proteinu- 
rico.  Sembra  che  sia  la  proteinuria  stessa  a produrre  un 
segnale  al  tubulo,  che  a sua  volta  determina  la  ritenzione  di 
sodio  da  parte  del  tubulo  distale  con  un  meccanismo  ancora 
sconosciuto. 

Complicanze  specifiche 

Si  ritiene  oggi  (Cameron.  Was.s  e Ogg.  1988),  che  la  diatesi 
trombotica  dei  pazienti  nefrosicì  sia  principalmente  corre- 
lata all  aumento  deU'aggrcgazione  piastrinica.  Questo,  a 
sua  volta,  dipende  da  diversi  fattori:  aumento  del  livello  del 
fattore  von  Wiliebrand  nei  plasma,  aumento  dell'acido  ara- 
chidonico  disponibile,  a causa  della  diminuita  concentra- 
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Fig.  5.  Distribuzione  della  fre* 
quenza  dei  diversi  quadri  ìMolo- 
lici  della  sirKlromc  nefrosica  del 
bambino.  dcU'aduIto  c delt’an* 
ziano. 


% 


zione  di  albumina  nel  plasma,  e dall'ipcrlipidcmia.  che  può 
modificare  la  composizione  dei  lipidi  nella  membrana  pia- 
smatica delle  piastrine. 

Trattamento  della  sindrome  nefroska 

Edema 

Nei  pazienti  con  edema  imponente,  vale  la  pena  di  a^ìun- 
gere  metolazone  (5-20  mg)  ad  alti  dosaggi  di  furosemide.  È 
ancora  importante  che  Talbumina  c.  v.  ed  i diuretici  po- 
tenti siano  usali  insieme,  c non  in  modo  isolato,  nei  malati 
con  gravi  edemi.  Da  un  lato,  l'albumina  può  scatenare  un 
edema  polmonare  in  assenza  di  una  diuresi  adeguata;  d'altro 
canto,  i diuretici  sono  in  grado  di  provocare  ipotensione 
severa  e talora  insufficienza  renale  acuta. 

Dieta 

Di  recente.  Kaysen  et  ai.  (1988)  hanno  contestato  l'idea  che 
nella  sindrome  nefrosìca  sia  utile  una  dieta  contenente  100- 
120  g di  proteine  al  giorno.  Gii  AA.  ritengono  che  questa 
dieta  aumenti  la  proteinuria,  senz'alcun  aumento  dell’albu- 
mina nel  sangue.  Essi  raccomandano  invece  una  dieta  con 
basso  contenuto  di  proteine.  Tale  dieta  potrebbe,  però, 
indurre  a lungo  termine  un  bilancio  azotato  negativo.  At- 
tualmente, si  preferisce  impiegare  una  dieta  con  normale 
contenuto  in  proteine,  cioè  70-80  g/24  h circa,  di  cui  la 
maggior  parte  dovrebbe  essere  d'orìgine  animale,  ad  alto 
valore  biologico  (Mansy  et  ai,  1989). 

Controllo  della  proteinuria 

L'impiego  óeWindometadna  nella  sindrome  nefrosìca  per  il 
suo  effetto  antiproteinurico  è trattato  nella  II  edizione  (v. 
NEFROPATIE  MEDICHE.  X,  168).  Di  Tcccntc.  ò staio  Segnalato 
che  l'ibuprofcnc,  l'ac.  mcclofenamico  e altri  farmaci  bloc- 
canti la  ciclossigenasi  (Don  et  al.,  1989;  Heeg  et  al.,  1987; 
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1989;  Vrìescndorp  et  al.,  1985)  sembrano  abbastanza  effi- 
caci. Rimane  però  il  rìschio  di  insufficienza  renale  acuta, 
soprattutto  in  individui  con  insufficienza  renale  e sindrome 
nefrosìca  importante.  Va  dunque  raccomandato  dì  non  dei- 
dralare  eccessivamente  questi  pazienti  con  diuretici;  al  con- 
trario l'apporto  di  sale  dovrebbe  essere  normale  durante 
l'impiego  di  questi  farmaci,  utili  ma  potenzialmente  peri- 
colosi. 

Anche  il  captoprii  (Taguma  et  al.,  1985;  Fabrì  et  al., 
1989)  c altri  inibitori  deirenzima  di  conversione  (ACE-ini- 
bitorì),  come  cnalaprìl.  bcnazeprìl  c lisinoprìl.  hanno  dimo- 
strato un  effetto  antiproteinurico  nella  nefropatìa  diabe- 
tica. ncirinsufficicnza  renale,  c nella  sindrome  nefrosìca. 
Contrariamente  a quanto  raccomandato  per  gli  inibitori 
della  ciclossigenasi,  è opportuno  mantenere  un  apporto  di 
sale  ridotto  durante  il  trattamento  con  inibitori  deirenzima 
di  conversione  (Heeg  et  al.,  1987;  1989)  perché  si  possa 
ottenere  una  diminuzione  della  proteinuria.  Si  può  os.ser- 
vare  quest'effetto  antiproteinurìo)  con  aumento  del  livello 
di  albumina  nel  plasma  senza  modificazioni  della  pressione 
arteriosa.  Dì  recente,  alcuni  AA.  hanno  utilizzato  l'ibupro- 
fene  e il  captoprii  insieme,  con  effetti  antiproteinurìci  ad- 
ditivi. Tuttavia,  questo  trattanrento  con  due  farmaci  rimane 
ancora  sperimentale. 

L’uso  della  ciclosporina  verrà  trattato  più  avanti  (v.  sotto 
coll.  5312  c 5315). 

Iperlipidemia 

Vi  sono  oggi  nuovi  farmaci  efficaci  contro  l'iperlipidemia 
rappresentati  dagli  inibitori  deU'enzima  HMG-CoA-re- 
duttasi.come  lovastatina  (Golper  er  u/..  1989),  simvastaiina 
( Rabelink  et  al. , 1988)  e pravasiatina.  Questi  farmaci  inter- 
feriscono su  una  tappa  precoce  della  sintesi  epatica  di  co- 
lesterolo; essi  sono  in  grado  di  ridurre  l'ipercolesterolemia 
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TAB.  1.  EFFETTI  DEL  TRATTAMENTO  CON  CICLOSPORINA  IN  139  PAZIENTI  ADULTI  CON  SINDROME  NEFROSICA 
E NEFROPATIA  A LESIONI  MINIME,  O CON  GLOMERULOSCLEROSI  SEGMENTARIA  FOCALE  <GSF)  CON  lALINOSI 

(da  Meyricr,  1989) 


Riiposu  al  II  ciclo  eoo  pecdaiooloM 

Quadro  litologico  aM*ecordio 

mnÌMÌone 

rcwtpftza 

I Iuìobì  miaune 

; GSF 

Risposta  alla  aclosporina 

61% 

26% 

64% 

18% 

Resistenza  alla  ciclosporina 

39% 

74% 

36% 

82% 

della  sindrome  nefrosica  e anche  np>crtrigliceridcmia.  senza 
effetti  collaterali  importanti,  almeno  nel  breve  termine. 
Non  vi  sono  però  dati  disponibili  suH'impiego  a lungo  ter- 
mine. Questi  farmaci  possono  favorire  una  necrosi  musco- 
lare ed  elevazioni  modeste  della  creatinfosfochinasi  sono 
frequenti.  È dunque  indispensabile  controllare  quest'en- 
zima. È prudente  cominciare  con  un  dosaggio  modesto,  ad 
es.  IO  mg  al  giorno  di  simvastatina.  con  aumento  successivo 
a 20  mg/diV.  fino  a un  massimo  di  40  mg/die  (Rabelink  ef 
al.,  1988). 

DECORSO  E TRATTAMENTO  SPECIFICO  DELLE 

DIVERSE  FORME  DI  GLOMERULONEFRITE 
Decorso  e trattamenlo  deBs  nefropatia  a lealoal  miniine 
L’evoluzione  a lungo  termine  (20  anni)  di  bambini  con  sin- 
drome nefrosica  a lesioni  minime  sottoposti  a trattamento  è 
stata  studiata  in  due  indagini  (Trompeter  e/ ai..  1985;  Lewis 
et  al.,  1989).  In  genere,  la  prognosi  è favorevole;  la  mag- 
gior parte  dei  bambini  crescono  abbastanza  bene  nono- 
stante la  somministrazione  prolungata  di  corticcnteroidi. 
Nei  pazienti  con  frequenti  recidive  la  remissione  perma- 
nente dopo  10-IS  anni  è la  norma,  la  funzione  renale  si 
mantiene  normale,  c non  si  sviluppa  ipertensione.  Quasi 
nessun  paziente,  in  questo  gruppo  di  lesioni  minime  stcroi- 
dosensihili.  sviluppa  in.sufficienza  renale. 

Per  quanto  riguarda  il  trattamento,  vi  sono  due  indagini 
controllate  condotte  in  Germania  dai  gruppo  Arbeitsge- 
meinschaft  fur  Pàdiatmehe  Sephrologie  (APN).  La  prima 
indagine  ha  paragonato  un  breve  ciclo  di  corticosteroide  di 
una  settimana  dopo  la  scomparsa  della  proteinurìa.  ad  un 
ciclo  di  8 settimane  come  si  usa  generalmente.  Le  recidive 
erano  più  precoci  e più  frequenti  nel  gruppi)  con  tratta- 
mento  breve.  Dunque,  un  trattamento  di  8 settimane  resta 
il  migliore. 

L’altra  indagine  ha  esaminato,  nei  bambini  con  una  sin- 
drome ncfrt»sica  steroidodipendenie.  diversi  trattamenti  con 
ciclofo\famide,  uno  di  lunga  durata  (12  settimane),  c l'altro 
di  8 settimane  come  sì  usa  generalmente.  Le  recidive  erano 
meno  frequenti  c la  remissione  più  prolungala  nel  gruppo 
trattato  per  12  settimane.  Sembra  dunque  meglio  impie- 
gare un  ciclo  di  ciclofosfamide  più  prolungato  rispetto  a 
quanto  si  usava  pochi  anni  fa.  Un  ciclo  di  12  settimane  t 
sicuro  e senza  effetti  collaterali,  riguardo  l'eventuale  onco- 
genìcìtà  o sterilità,  come  uno  di  8 settimane.  Un  ciclo  più 
prolungato,  ad  es.  sei  mesi,  causa  invece  effetti  collaterali  a 
livello  gonadico,  inclusa  la  sterilità.  È normale  consuetu- 
dine usare  per  8 settimane  un  forte  dosaggio  di  prcdniscv 
Ione  (ad  es.  60  mg/m'  nei  bambini  e 60  mg/dte  negli  adulti). 
Warshaw  et  al.  (1989)  hanno  però  dimostrato  nei  bambini 
che  30  mg/m\  o 0.2^,5  mg/kg.  sono  ugualmente  efficaci. 
Non  vi  sono  dati  di  paragone  negli  adulti. 

Un'altra  indagine  (Imba.sciaii  et  al.,  1988)  ha  esaminato 
gli  effetti  di  un  forte  dosaggio  e.  v.  di  metilprednisolone  ( 1 g 
al  giorno  per  3 giorni)  sulla  sindrome  nefrosica  a lesioni 
minime,  sia  nei  bambini  che  negli  adulti.  La  stabilità  delle 

5'U 


remissioni  ottenute  con  questo  trattamento  era  simile  a 
quella  osservata  nei  controlli  trattati  per  8 settimane  con 
prednisolone  per  os.  Questa  modalità  di  trattamento  pre- 
senta alcuni  vantaggi,  soprattutto  quando  non  sia  possibile 
controllare  i pazienti  a lungo  termine,  come  ad  es.  in  caso 
di  pazienti  residenti  nel  terzo  mondo.  Inoltre,  à sicuro  che 
i malati  abbiano  ricevuto  tutto  il  trattamento. 

Di  recente,  è stato  indagato  il  ruolo  della  cictosporina  nel 
trattamento  della  nefropatia  a lesioni  minime  (Meyrier. 
1987;  1989)  (lab.  I).  Questo  farmaco  si  è dimostrato  effi- 
cace nel  favorire  la  scomparsa  della  proteinurìa.  Tuttavia 
nei  pazienti  steroidodipendenti  si  rileva  una  recidiva  imme- 
diata al  termine  del  trattamento,  cosi  come  avviene  dopo  il 
trattamento  con  il  corticosteroide.  Dunque  contrariamente 
alla  ciclofosfamide.  la  ciclosporina  non  ù in  grado  di  in- 
durre una  remissione  permanente  o di  lunga  durata.  La 
ciclosporina  consente  però  di  evitare  o ridurre  il  dosaggio 
del  corticosteroide  con  un  (raltamcnto  simultaneo,  cd  è 
forse  utile  nei  casi  con  grave  tos.siciià  da  corticosteroidi.  A 
parte  questa  indicazione,  il  ruolo  delia  ciclosporina  nel  trat- 
tamento della  sindrome  nefrosica  a lesioni  minime  non  è 
molto  importante  negli  adulti;  nei  bambini  invece  la  cre- 
scita sarà  migliore  sotto  trattamento  con  ciclosporina.  come 
pure  con  prednisolone. 

Infine,  poiché  si  ritiene  che  la  nefropatia  a lesioni  mi- 
nime sia  correlata  ai  linfociti  T,  alcuni  osservatori  hanno 
impiegato  levamisolo  come  stimolante  di  questi  linfociti 
(Niaudet  et  al.,  1987;  La  Manna  et  ai,  1988-9).  Questo 
farmaco  ò efficace  in  alcuni  bambini,  ma  non  in  tutti.  Tut- 
tavia è possibile  impiegarlo  allo  scopo  di  diminuire  il  do- 
saggio di  prednisolone  nei  nefrosici  steroidodipendenti, 
come  con  l'uso  della  azatioprìna  o della  ciclosporina  (Im- 
basdati  et  ai,  1985). 

GiomeniloDefrìte  endocapillare  diffusa 
Non  vi  é quasi  niente  di  nuovo  da  dire  su  questa  malattia. 
La  prognosi  favorevole  a lunga  scadenza  (oltre  ì 20  anni) 
nei  bambini  è stata  confermala  (Clark  et  ai,  1988). 

domemlonefrìle  « rapida  evoluzione  con  estesa  fonna* 
zione  di  semllnnc 

Nella  glomcruloncfrite  secondaria  ad  anticorpi  circolanti 
anti-MBG  (anti-membrana  basale  glomcrularc),  con  depo- 
siti continui  lineari  di  IgG  lungo  la  parete  capillare,  é stata 
riconosciuta  negli  ultimi  anni  l'efficacia  della  plasmaferesi 
associata  con  ciclofosfamide,  purché  il  trattamento  venga 
instaurato  prima  della  c\>mparsa  di  insufficienza  renale  di 
gravità  tale  da  richiedere  la  dialisi  (Pusey  c Lockwood. 
1984).  Questo  trattamento  è infatti  quasi  sempre  inefficace 
se  iniziato  dopo  lo  sviluppo  d'insufficienza  renale  termi- 
nale. Quindi,  bisogna  cominciarlo  rapidamente  non  appena 
si  è riconosciuto  un  quadro  di  IgG  lineare  con  glomcrulo- 
nefrìte  cxtracapillare.  La  plasmaferesi  e la  ciclofosfamide 
sembrano  essere  ancora  molto  efficaci  nella  prevenzione  e 
nel  traiiamcnio  delle  emorragie  polmonari.  Il  mciilprcdni- 
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solonc  e.  v.  a forti  dosi  non  dimostra  alcuna  efficacia  in 
questa  forma  di  glomenilonefriie  (Bolton,  1984). 

Invece,  nella  glomerulonefrìte  extrùcùpiliare  senz/ì  depo- 
siti immuni,  così  come  nei  pazienti  ammalati  di  vasculite  (v. 
sotto)  il  trattamento  con  meiilprcdnisolone  e.  v.  (IgMie 
per  3 giorni)  è abitualmente  molto  efficace  (Bolton,  1984). 
Si  ritiene  oggi  che  la  glomeniionefrìtc  cxtracapillare  senza 
depositi  immuni  nel  glomcrulo  (forma  cosiddetta  «idiopa- 
tica» o «tipo  III»o  «pauci  immune»)  costituisca  una  forma 
di  vasculite.  che  mostra  (almeno  nella  prima  fase  della  ma- 
lattia) solo  un  coinvolgimenio  del  glomcrulo  (Serra  et  al., 
1982).  Questi  pazienti  sono  positivi  per  l'anticorpo  ANCA 
(AntiS'eutrophil  Cytoplasmic  Antibody',  v.  sotto),  quindi 
hanno  di  fatto  una  forma  di  poliartcritc  microscopica  e deb- 
bono essere  trattati  come  i pazienti  con  vasculite  evidente. 

11  terzo  tipo  di  glomerulonefrìte  extracapillare,  cioè  con 
depositi  endoglomerulan  d‘IgG  c complemento,  è forse  una 
glomerulonefrìte  post-infettiva  endocapillare  o una  forma 
di  glomerulonefrìte  membranoproliferativa  (GNMP).  Il 
trattamento  non  è ancora  chiaro  (Rces  c Cameron.  1990). 
Di  solito  si  impiega  metilprednisolonc  e.  v.  a forti  dosi,  ma 
non  vi  è una  sicura  evidenza  che  questo  trattamento  sia 
efficace.  Alcuni  clinici  impiegano  anche  la  plasmafcresi.  e 
spesso  farmaci  citotossici.  Sono  necessari  più  dati  sul  trat- 
tamento di  questo  tipo  di  glomeruionefrite,  che  è abba- 
stanza rara  nei  paesi  sviluppati,  ma  è però  frequente  nei 
paesi  del  terzo  mondo,  ad  es.  in  India  (Chugh  c Singh. 
1990). 

Oggi,  quasi  nessuno  impiega  più  gli  amicoagulanti, 
giacché  un  trattamento  con  metilprednisolonc  o con  pia- 
smaferesi  è efficace,  breve  e più  sicuro. 

Di  recente  è stato  riportato  il  decorso  a lungo  termine 
dei  pazienti  sopravvissuti  alla  fase  acuta  (Hcilman  et  al.. 
1987;  Keller  et  al..  1989).  A 5 anni  dall'esordio,  il  55-60% 
sono  ancora  viventi  senza  emodialisi,  la  maggior  parte  però 
ha  una  modesta  insufficienza  renale  cronica.  Baldwin  et  al. 
(1987)  hanno  descritto  alcuni  casi  di  glomeruionefrite  extra- 
capillare con  un'evoluzione  più  lenta,  con  necessità  di  emo- 
dialisi solo  1-8  anni  dopo  l’esordio  (Couscr.  1988). 

GlomenjloitefHte  mesangioprotiferativa 

La  patogenesi  della  glomerulonefrìte  a depositi  mcsangiali 


di  IgA  resta  sconosciuta  (Emancipator.  1987).  Alcuni  trat- 
tano i casi  severi  con  prednisolone  per  os,  sia  negli  adulti 
(Kobayashi  et  al. . 1986)  che  nei  bambini  ( Andreoli  e Berg- 
stein,  1988),  ma  i'effìcacia  di  questo  trattamento  è ancora 
controversa.  Vi  è però  un  gruppo  di  malati  con  IgA  me- 
sangiali  c lesioni  minime  alla  microscopia  ottica  dte  pre- 
sentano sindrome  nefrosica  sul  piano  clinico.  Questi  malati 
hanno  un  decorso  identico  a quello  dei  pazienti  con  nefro- 
patia a lesioni  minime,  mostrando  una  buona  risposta  al 
trattamento  con  corticosteroidi,  seguita  talvolta  da  recidive 
(D’Amico  et  ai,  1984;  Emancipator.  1987). 

GkMneniloBcUrlte  mesaiigloaiplUare  tipo  I e II 

Dopo  alcune  indagini  controllate  (Donadio  et  ai,  1984; 
Zimmerman  et  ai,  1983;  ISKDC,  1982)  e non.  oggi  si  ri- 
tiene che  non  vi  sia  alcuna  forma  di  trattamento  efficace  in 
questo  tipo  di  glomerulonefrìte.  Donadio  et  ai  (1984)  uni- 
tamente a Zimmerman  et  ai  (1983)  hanno  osservato  un 
effetto  favorevole  con  Aspirina*  c dipirìdamolo.  ma  il  suc- 
cessivo decorso  dei  malati  non  ha  sostenuto  questa  conclu- 
sione. Tuttavia,  questo  trattamento  è sicuro  e quasi  privo 
di  effetti  collaterali.  Nei  bambini,  uno  studio  controllato 
deiriSKDC  (International  Study  of  Kidncy  Diseases  in 
Oiildren)  sul  trattamento  con  prednisolone  a forti  dosi  (60 
mg/m*  a giorni  alterni),  come  proposto  da  West,  è stato 
abbandonato  a causa  degli  effetti  collaterali,  di  cui  l’iper- 
tensione era  il  più  frequente,  osservati  nei  bambini  trattati 
ma  non  nei  controlli  (Williams,  1991;  Pozzi  et  al.,  1988). 

Nefropatia  membranosa 

Negli  ultimi  10  anni  sono  stati  pubblicati  quattro  studi  con- 
trollati in  soggetti  nefrosìci  con  questa  malattia  (tab.  11). 
Sfortunatamente  vi  è ancora  una  certa  confusione.  Non  è 
ancora  chiaro  se  i corticosteroidi  da  soli  siano  efficaci  o 
meno.  Uno  studio  americano  (Coggins  et  ai , 1979)  con- 
clude per  un'efficacia  dei  corticosteroidi;  uno  studio  cana- 
dese (Cattran  et  ai,  1989)  e uno  britannico  (Cameron, 
1990a)  dimostrano  l'inefficacia  degli  steroidi.  Nel  frattempo, 
uno  studio  italiano  (Ponticelli  et  ai,  1989;  Passerini  et  ai, 
1988),  che  impiegava  un  trattamento  più  forte  e più  pro- 
lungato alternando  un  farmaco  citotossico  (clorambucii) 


TAB.  n.  RISULTATI  DI  RECENTI  STUDI  CONTROLLATI  PER  IL  TRATTAMENTO  DELLA  GLOMERULOPATIA  MEM- 
BRANOSA (GMl  IDIOPATICA  NEGLI  ADULTI  NEFROSÌCI.  CONDIZIONE  DOPO  TRATTAMENTO 
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col  prednÌM)lone  per  sei  me&i,  ha  dimostrato  un  effetto  be- 
nefico importante. 

Questo  regime  comporta,  naturalmente,  degli  effetti  col- 
laterali. c alcuni  clinici  sono  restii  ad  impiegarlo  in  tutti  i 
pazienti  ncfrosici  all'esordio,  perché  é nolo  che  almeno  un 
50%  dei  pazienti  nefrosici  con  nefropatia  membranosa  gua- 
risce in  modo  spontaneo,  senza  trattamento,  dopo  un  de- 
corso da  3 a 10  anni  (Radaelli  et  al..,  1988).  Si  sa  inoltre  che 
pazienti  con  nefropatia  membranosa  e proteinuria  inferiore 
ai  3-3.5  g/1  hanno,  in  genere,  un’evoluzione  benigna  (v.  hg. 
21  della  voce  precedente),  per  cui  non  vale  la  pena  di  trat- 
tarli con  farmaci  tossici.  1 bambini  (Cameron.  1990b)  ed  i 
pazienti  con  forme  di  glomerulonefrite  membranosa  secon- 
daria a farmaci  o infezione  non  vanno  trattati:  tuttavia  va 
controllato  redema.  con  terapia  diuretica. 

Cosa  fare  dunque,  oggi,  nei  nefrosici  con  nefropatia 
membranosa  idiopatica?  Alcuni  nefrologi  preferiscono 
aspettare  per  6-12  mesi  (Zucchelli,  1990),  tentando  di  iden- 
tificare i pazienti  con  prognosi  grave.  Sappiamo  che,  in 
genere,  i malati  con  una  forte  proteinuria  persistente  c 
quelli  con  elevazione  precoce  nella  CTeaiininemia  hanno 
una  prognosi  più  grave  di  quelli  che  mostrano  invece  una 
diminuzione  della  proteinuria.  e una  creatininemia  nor- 
male dopo  1-3  anni.  Secondo  me.  al  momento  sembra  più 
efficace  c sicuro  aspettare  e controllare  i pazienti  con  ne- 
fropatia membranosa,  mantenendoli  per  mesi  — o forse 
anni  — senza  trattamento.  Solo  indagini  controllate  para- 
gonanti un  trattamento  preoce  a uno  più  tardivo  potreb- 
bero rispondere  a questa  domanda.  Nei  pazienti  in  cui  sem- 
bra indicato  il  trattamento  specifico,  è ragionevole  impie- 
gare il  regime  utilizzato  dagli  AA.  italiani  che  sembra  il  più 
efficace;  cioè  prednisolone  (0,5  mg/kg/d/e)  e clorambucil 
(0.2  mg/kg/die)  a mesi  alterni  per  un  totale  di  sei  mesi  per 
ogni  farmaco.  Vi  sono  dati  che  confermano  che  questo  trat- 
tamento è efficace  anche  se  somministrato  alcuni  anni  dopo 
l'esordio  della  malattia  (Mathieson  et  al.,  1988).  Alcuni 
studi  hanno  anche  dimostrato  una  buona  risposta  al  tratta- 
mento con  solo  prednisolone.  in  casi  avanzali  di  insuffi- 
cienza renale  (Short  et  al..  1987;  Williams  e Bone.  1989). 

GkHnerulosclerosi  sejjpnegtale  focale 

Il  problema  principale  è ancora  il  gruppo  (70%  dei  bambini 
e 80%  degli  adulti  con  glomerulosclerosi  segmentale  fo- 
cale. GSF)  con  sindrome  ncfrosica  e resistenza  al  tratta- 
mento con  corticosteroidi  (Banfi  et  ai.  1988).  Sembra  che 
né  la  dclofosfamide  né  il  clorambucil  siano  in  grado  di 
arrestare  l’evoluzione  verso  l'insufficienza  renale,  che  si  os- 
serva nella  maggior  parte  dei  pazienti  di  questo  gruppo 
(dati  non  pubblicali.  ISKDC).  Tuttavia,  nel  nostro  reparto 
abbiamo  visto  una  risposta  in  questo  gruppo  sia  alla  ciclo- 
fosfamidc.  che  alla  vincrìstina,  nei  bambini  con  GSF  stc- 
roidorcsistentc  (Trompeter.  1988).  Dunque  nei  casi  gravi 
impieghiamo  cidofosfamide  per  8 settimane  con  un  dosag- 
gio di  3 mg/kg/d;e. 

Di  recente,  è stato  discusso  il  ruolo  nella  GSF  della  ci- 
closporina  (v.  sopra,  tab.  I),  (Meyricr.  1989).  Sembra  che  i 
risultati  ct>n  ciclosporina,  in  genere,  siano  simili  a quelli 
ottenuti  con  corticosteroidi.  Cioè,  di  solito,  i nefrosici  ste- 
roidoreststenti  non  risentono  nemmeno  del  trattamento 
con  ciclosporina.  Tuttavia,  alcuni  pazienti  resistenti  al  trat- 
tamento con  corticosteroidi  c cidofosfamide.  possono  di- 
mostrare una  risposta  completa  alla  ciclosporina  (Meyricr, 
1989).  Nei  casi  di  resistenza  si  può  rilevare  quasi  sempre 
una  diminuzione  della  ifuantiiù  della  proteinuria.  che  può 
essere  molto  utile  per  controllare  un  edema  severa  (v. 
vìpra).  Si  deve.  però,  tener  conto  del  fatto  che  questa  di- 
minuzione è secondaria  ad  una  riduzione  del  flusso  glomc- 


rulare,  e che  raramente  si  può  sviluppare  un'insuffidenza 
renale  acuta,  talvolta  irreversibile,  sotto  trattamento  con 
dclosporina  (Praga  et  ai,  1988).  Non  sappiamo  ancora  se 
la  fibrosi  interstiziale  rappresenti  un  problema  di  grande 
rilevanza  qualora  si  impieghi  un  dosaggio  massimo  di  ciclo- 
sporina di  5 mg/kg/die  (controllare  il  livello  del  farmaco  nel 
plasma).  Dopo  un  anno  di  trattamento,  si  trova  abitual- 
mente solo  una  fibrosi  modesta  o a,s$ente  (Meyrier,  1989). 

FORME  SPECIALI  DI  GLOMERULONEFRITE 
Glomereloneftiie  nel  re»e  trapiantato 
Nel  1982  c nel  1988  sono  state  pubblicate  due  rassegne  su 
questo  punto  (Cameron;  Mathew).  Di  recente  è divenuto 
chiaro  che  il  solo  tipo  di  glomerulonefrite  che  abitualmente 
recidiva  nel  rene  trapiantato  distruggendolo  è la  sclerosi 
segmentale  focale  con  evoluzione  rapidissima  (cosiddetta 
forma  «maligna»)  (Senguttuvan  et  ai.  1990).  Le  reddivc 
sono  molto  più  frequenti  nei  bambini  che  mostravano  una 
rapida  evoluzione,  con  resistenza  a tutti  i farmaci  ed  espan- 
sione del  mesangio.  Sfortunatamente,  le  reddivc  delle  di- 
verse forme  di  glomerulonefrite  sono  altrettanto  frequenti 
con  la  ciclosporina  che  con  l'azatioprìna. 

La  n^ropatia  da  AIDS 

L'epidemia  di  AIDS  in  tutto  il  mondo  ha  causato  numerosi 
effetti  su  vari  organi.  Nel  rene,  si  può  rilevare  una  glome- 
nilopatìa;  quasi  tutti  i casi  sono  stati  osservati  nella  costa 
orientale  degli  Stati  Uniti.  Miami  (Pardo  et  ai . 1984;  Strauss 
et  ai,  1989),  New  York  (D'Agati  et  ai,  1989),  Brooklyn 
(Rao  et  ai.  1987)  etc.,  e nei  soggetti  caucasid  e non  degli 
Stati  Uniti  c in  Europa. 

Il  quadro  clinico  è caratterizzato  da  una  sindrome  ncfro- 
sica con  proteinuria  massiva  e rapida  evoluzione  sfavore- 
vole verso  l’insuffidcnza  renale  terminale.  Il  prindpale 
quadro  istologico  nel  glumerulo  è una  sclerosi  segmentale  e 
focale  (Pardo  et  ai,  1984;  Rao  et  ai,  1987;  D’Agati  et  ai, 

1989) .  Inoltre  non  è possibile  separare  questo  quadro  da 
quello  visto  nei  tossicodipendenti  che  fanno  uso  di  eroina 
impura  e.  v.;  va  sottolinealo  che  pazienti  affetti  da  AIDS 
sono  spesso  anche  tossicodipendenti.  Tuttavia,  questa  glo- 
merulosclerosi si  osserva  più  spesso  nei  bambini  di  madri 
affette  da  AIDS  (Strauss,  1989)  e negli  emofìlici  che  hanno 
usato  crioprccipitati  (fattore  Vili)  contaminati  con  il  virus 
HIV.  È accettato  dunque  che  questa  forma  di  glomerulo- 
patia  sia  una  complicazione  del  virus.  Vi  è anche  una  nefrite 
interstiziale  c si  può  osservare  in  alcuni  pazienti  un  quadro 
di  glomcrulopatia  postinfettiva,  con  depositi  immuni  mesan- 
giali  e gli  altri  quadri  istologici  caratteristici  di  questa  forma. 
Ciò  non  è sorprendente,  perché  questi  pazienti  possono  es- 
sere affetti  da  molteplici  patologie  causate  da  diversi  micror- 
ganismi. Nessun  trattamento  sembra  efficace  in  questa  ter- 
ribile malattia  (Gardcnswaitz  e Tapper.  1988). 

Ncfirlle  deOa  porpora  di  SchdiileÌ»-Hetiocli 

Nonostante  molti  studi,  la  patogenesi  della  nefrite  di  questa 
vasculiie  associata  con  IgA  rimane  sconosciuta  (Knight, 

1990) .  Qualche  A.  (Fogazzi  et  ai,  1989)  ritiene  che  negli 
adulti  la  prognosi  sia  peggiore  che  nei  bambini  (tab.  III).  Il 
trattamento  è giustificato  solo  nei  pazienti  con  forme  se- 
vere, con  insufficienza  renale  acuta  e con  reperto  anatomo- 
patologico  di  formazione  di  semilune  epiteliali.  II  tratta- 
memo  è cambiato  negli  ultimi  anni,  oggi  si  impiega  abitual- 
mente metilprednisolone  e.  v.  a forti  dosi  (1  g al  dì  per  tre 
giorni).  Alcuni  AA.  impiegano  anche  farmaci  citotossici  e, 
talvolla,  plasmafcrcsi  (Haycock  c Cameron.  1987);  oggi 
non  si  impiegano  u.sualmente  anticoagulanti  come  warfa- 
rin.  I risultati  non  sono  però  molto  cambiati;  nella  maggior 
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TAB.  m.  PROCNOSI  IN  SOGGCTTI  ADULTI  AFFfnn 
DA  PORPORA  DI  SCHÒNLEIN-HENOCH  E NEFRITE 

(sintesi  della  letteratura  fino  al  19^.  dati  non 
pubblicati  indusì,  di  Knight  e Camcron  del 
MFC  Glomerulonephriài  F^gistry) 
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parte  dei  casi,  si  osserva  un  miglioramento  della  funzione 
renale,  nonostante  la  gravità  del  quadro  istologico.  Sono 
pochissimi  i casi  di  porpora  di  Schòniein-Hcnoch  che  svi- 
luppano un'insufficienza  renale  cronica.  Nel  rene  trapian- 
tato. si  può  o&servare  una  recidiva  della  malattia  clinica- 
mente  evidente,  soprattutto  nei  pazienti  con  rene  prove- 
niente da  un  donatore  vivente  imparentato  (Nast  et  ai, 
1987;  Hasegawa  et  al.,  1989). 

VaaculHe  e gtomemloitefflte 

Patogenesi 

Nella  patogenesi  della  vasculitc.  il  progresso  principale  è 
rappresentato  dalla  scoperta  degli  anticorpi  anti-polimorfo- 
nucleati.  i cosiddetti  «ANCA»  (AntiSeutrophil  Cytopla- 
smìc  Antihody)  (Woude  et  al.,  1985;  Savage  et  al.,  1987). 
Questi  anticorpi  sono  pressoché  specifici  per  le  varie  forme 
di  vasculitc,  come  la  poliartcrite  microscopica,  la  sindrome 
di  Churg-Strauss  c la  granulomatosi  di  Wegener  (Savage  et 
ai,  1987).  Inoltre,  è mollo  importante  l’osservazione  che 
pazienti  con  aspetti  istologici  di  glomcrulonefritc  extraca- 
pillarc  e formazione  di  semilune,  ma  senza  depositi  immuni 
in  immunofluorescenza,  abbiano  quasi  tutti  degli  ANCA 
positivi;  questi  dati  hanno  consolidato  ['impressione  clinica 
(Serra  et  ai,  1982;  1985)  che  questi  pazienti  abbiano  una 
forma  di  vasculitc,  clinicamente  limitata  ai  reni.  Non  si  sa 
ancora  se  questi  anticorpi  siano  o meno  dannosi;  è accer- 
tato che  possono  attivare  i polimorfonuclcati  in  vitro  (Jen- 
nctte  c Falk.  1990).  ma  l’assenza  in  questa  malattia  di  IgG 


o di  altre  immunoglobuline  nei  vasi  e nei  glomeruli  sta 
contro  l’ipotesi  che  gli  anticorpi  giochino  un  ruolo  cruciale 
nella  patogenesi  del  danno  vascolare.  Mi  sembra  più  pro- 
babile che  il  meccanismo  principale  del  danno  vascolare 
coinvolga  cellule  T dirette  contro  le  cellule  endoieliali.  con 
successiva  attivazione  dei  macrofagi. 

Trattamento 

Nei  pazienti  con  insufficienza  renale,  t risultati  con  un  trat- 
tamento più  aggressivo  sembrano  migliori  rispetto  a pochi 
anni  fa  (fig.  6),  nonostante  che  questi  pazienti  siano  spesso 
anziani  e molto  fragili  (Fuiano  et  ai,  19K8).  Di  solito,  sì 
può  osservare  un  recupero  della  funzione  renale  nei  pa- 
zienti in  emodialisi,  dopo  trattamento  con  metilpredniso- 
lone,  ciclofosfamide  e plasmaferesi.  Molti  AA.  sono  con- 
vinti che  la  ciclofosfamide  sia  più  efficace  nella  fase  acuta. 
Purtroppo  a lungo  termine  questo  farmaco  è molto  tossico 
sul  midollo  e sulle  gonadi,  può  indurre  perdita  di  capelli, 
cistite  e può  esporre  a un  elevato  rìschio  di  cancro  della 
vescica  (Stilwell  et  ai,  1988)  e leucemia.  Molli  AA.  prefe- 
riscono perciò  passare  dopo  8-12  settimane  alla  azatio- 
prìna.  Al  contrario,  il  gruppo  del  National  Instiiute  of 
Health  (NIH)  negli  U.S.A.  utilizza  ciclofosfamide  e.  v.  a 
dosi  elevate  (1-3  g)  somministrate  a intervalli  di  uno,  due  o 
tre  mesi,  a lungo  termine  (v.  sotto). 

Dal  momento  stesso  in  cui  la  sopravvivenza  è migliorata, 
è sorto  un  nuovo  problema:  è possibile  sospendere  il  trat- 
tamento senza  recidiva  a lungo  termine?  Per  ora  si  può  solo 
consigliare  di  diminuire  lentamente  il  dosaggio,  sorve- 
gliando le  manifestazioni  cliniche  di  attività  (porpora,  li- 
vello di  creatinina  elevato,  proteinurìa.  ctc.).  In  assenza  di 
proieinuria,  può  essere  utile  la  determinazione  della  VES, 
che  risulta  sempre  elevata  in  presenza  di  proteinurìa.  Forse 
la  determinazione  quantitativa  degli  ANCA  circolanti  sa- 
rebbe utile,  ma  mancano  molti  dati  fino  ad  oggi  (Cameron, 
1988;  Conn.  1989). 

Crioglob«IÌne«ia  essenziale 

Tale  malattia  è dettagliatamente  illustrata  altrove  (Ponti- 
celli et  ai,  1986)  anche  se  non  vi  sono  novità  cliniche  di 
rilievo.  Oggi  si  sa  solo  che  la  «proliferazione»  endocapil- 
lare  nel  glomcruio  in  questa  malattia  è costituita  per  la 
maggior  parte  da  un'infiltrazione  di  macrofagi  (Ferrano  et 
ai,  1985). 


Fig.  6.  Sopravvivenza  dei  malati 
con  vasculite  dopo  trattamento 
aggressivo.  Comparazk>ne  dei 
multati  ottenuti  tra  il  1981  e il 
1987  (.teriV  attuale)  con  quelli  ot- 
tenuti con  trattamento  meno  ag- 
pessivo  (serie  precedente)  senza 
ciclofosfamide  ma  con  plasmafe- 
resi nei  casi  gravi,  secondo  Serra 
et  ai  (1982).  Sono  anche  mo- 
strati i risultati  di  Coward  et  al. 
e di  Savage.  con  trattamento  ag- 
gressivo. (Da  Fiuano  et  al., 
J98S). 
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Uip«u  eriteaiAtoso  sistemico  (LE$) 

Patogenesi 

La  patogenesi  del  lupus  erìtematoso  rimane  ancora  soono> 
sciuta.  Negli  ultimi  anni,  sono  state  proposte  molte  teorìe 
per  spiegare  la  genesi  deU'autoimmunità  {Lancet,  editoriali 
1985,  1989;  Foulis,  1986;  Cohen.  1988;  Cameron.  1985). 
ma  nessuna  è esauriente.  Questo  problema  lascia  quindi 
insoluti  punti  importantissimi  per  la  evoluzione  della  rispo- 
sta immunitaria. 

htopatologia 

Di  recente,  è stata  accettata  la  classifìcazionc  deirOMS 
(tab.  IV).  Questa  classificazione  ha  codificato  alcune  pre- 
cedenti descrizioni  come  «membranosa»  o «proliferativa 
diffusa».  Al  tempo  stesso,  Austin  et  al  (1983)  hanno  molto 
valorizzato  il  significato  prognostico  degli  indici  d'attività  e 
di  cronicità  (tab.  V)  che  era  già  stato  sottolineato  da  osser- 
vazioni di  Pirani  e Morel-Marogcr.  Questo  modo  di  affron- 
tare il  problema  è oggi  molto  seguito,  e sembra  fornire 
indicazioni  più  importanti  per  la  prognosi  della  malattia 
renale  rispetto  alla  semplice  classificazione  del  quadro  isto- 
logico (Austin  et  al,  19^1).  anche  se  non  tutti  gli  AA.  sono 
d'accordo  (Schwartz,  1989). 

Decorso 

La  sopravvivenza  dei  pazienti  affetti  da  nefrite  lupica  è 
molto  migliorala  negli  anni  '80.  Oggi,  la  sopravvivenza  glo- 
bale a 10  anni  dalla  diagnosi  è circa  dell'80-90%  (Austin  et 
al.,  1986;  Ponticelli  et  al.,  1987;  McLigeyo  c Cameron, 
1991).  senza  grandi  differenze  tra  forme  gravi  e quelle 
meno  attive.  Questo  miglioramento  è senza  dubbio  corre- 
lato ai  progressi  nel  trattamento  (v.  sotto),  anche  se  vi  sono 


TAB.  IV.  CLASSinCAZIONE  DELLA  NEFRITE  LUPICA 
SECONDO  L'OMS 


I lesioni  minime 

II  testoni  mesangiali  isolate 

ni  (a)  glomerulonefrìte  focale/nccrosante 
(b)  idem,  ma  severa  e molto  diffusa 

IV  glomerulonefrite  proliferativa  diffusa 

V glomerulonefrìte  membranosa 

VI  nefropatia  sclerosante 


TAB.  V.  INDICI  DI  ATTIVITÀ  E DI  CRONICITÀ  NELLA 
NEFRITE  LUPICA 

(da  Austin  et  al..  19K3) 


Alterazioni  gloacnilari 


Indici  di  attività 
proliferazione  cellulare 
necrosi  fìbrìnokie  o canorcssi 
scmilune  cellulari 
trombosi  ialina,  wire  loops  (anse  a 
fil  di  ferro) 

infiltrato  con  polimorfonucleati 


Indici  di  cronicità 
glomerulosclerosi 
semilune  fibrose 


Alteraiiool  tnbvloiiitentiziall 

indici  di  attività  Indici  di  cronicità 

infiltrazione  con  mononuclcati  fibrosi  interstiziale 

atrofia  dei  tubuli 

Necrosi  fibrinoide  e semilune  cellulari 

M-issimo  indice  di  attività  24,  massimo  indice  di  cronicità  12 


pochi  studi  controllati.  Un  problema  emerso  di  recente  ri- 
guarda l'alta  incidenza  di  aterosclerosi  precoce,  con  angina 
c talora  infarto,  nelle  donne  di  30-40  anni,  dopo  un  tratta- 
mento prolungato  per  lupus  (Corrcia.  1985).  Non  si  sa  an- 
cora esattamente  quale  sia  il  ruolo  dei  corticosteroidi,  o 
della  malattia  stessa,  nella  genesi  di  questa  complicazione, 
che  rappresenta  la  causa  maggiore  di  una  elevala  mortalità 
dopo  io  anni  dalla  diagnosi  di  LES. 

Trattamento 

Oggi  viene  scelto  un  trattamento  più  aggressivo  in  presenza 
di  un  quadro  istologico  attivo  e grave,  inoltre  la  biopsia 
renale  à obbligatoria  prima  di  trattare  un  malato  con  ne- 
frite lupica.  Non  è stato  cambiato,  in  questi  anni,  lo  schema 
di  trattamento  (v.  nffropatif.  mf.diche.  X.  229)  e siamo 
soddisfatti  sia  della  percentuale  di  sopravvivenza  sia  della 
mancanza  di  effetti  collaterali  (McLigeyo  e Cameron,  1991). 
Due  studi  controllati  non  hanno  dimostrato  alcun  effetto 
benefico  della  plasmafcresi.  neppure  nei  carì  acuti,  con  ne- 
frite proliferativa  diffusa  (Lewis  e Lachin.  1987).  Nono- 
stante questi  dati,  molti  AA.  sono  tuttora  convinti  deU’ef- 
fìcacia  di  questo  trattamento  (Leaker  et  al.,  1986). 

Infine  vi  sono  alcuni  pazienti  in  fase  acuta  in  cui  non  si 
ottiene  alcuna  risposta  col  trattamento  abituale,  basato  su 
metilprednisolone.  plasmafcresi  e/o  citotossici;  cosa  pos- 
siamo fare  oggi  per  questi  sfortunati  pazienti?  Strober  et 
al,  hanno  trattato  alcuni  di  questi  malati  con  LES  severo  e 
resistente,  con  irradiazione  linfoide  totale.  I risultati  sem- 
brano molto  buoni  a 4 anni  (Strober  et  al,  1985;  1987). 
Alcuni  AA.  hanno  suggerito,  invece,  per  questi  malati  un 
trattamento  con  ciclo^rìna  (Miescher  et  al,  1988;  Feu- 
tren  et  al.,  1987).  L'efficacia  di  questo  farmaco  nel  LES  è 
ancora  controversa.  Alcuni  AA.  hanno  ottenuto  risultati 
molto  soddisfacenti,  mentre  altri  hanno  osservato  solo  al- 
cune risposte  favorevoli  nella  fase  acuta  della  malattia.  Al 
momento,  non  si  hanno  dati  sufficienti  per  dirìmerc  questa 
controversia. 

Nel  lungo  termine,  il  problema  principale  è rappresen- 
tato dagli  effetti  collaterali  dei  farmaci.  Studi  recenti  (Felson 
c Anderson,  1984;  Balow  et  al . 1984)  confermano  l'utilità 
dei  citotossici  in  associazione  col  prcdnisolonc,  soprattutto 
nei  casi  gravi  di  tipo  IV  della  classificazione  secondo  la 
QMS.  Ma  quale  farmaco  citotossico  scegliere,  e per  quale 
via  somministrarlo?  Il  gruppo  dell'NlH  negli  Stati  Uniti 
rìlienc  che  la  ciclofosfamidc  sia  migliore  deH'azatioprìna 
(Austin.  1986).  Poiché  la  ciclofosfamidc  somministrata  quo- 
tidianamente per  OS  è ios.sica  sulla  vescica  (v.  sopra),  per  il 
possibile  sviluppo  a lungo  termine  di  telangettasia  e neo- 
plasia. non  è possibile  impiegarla  per  più  di  8-12  settimane. 
Noi  preferiamo  dopo  questo  perìodo  sostituirla  con  l'aza- 
tioprìna.  Il  gruppo  UeirNIH.  al  contrario,  preferisce  impie- 
gare dosaggi  elevati  di  ciclofosfamidc  c.  v.  ogni  mese  per 
alcuni  mesi,  e poi  ogni  due  o tre  mesi.  Questi  AA.  riten- 
gono che  con  questa  modalità  di  somministrazione  sia  pos- 
sibile evitare  gli  effetti  tossici  sulla  vescica.  Sono  però  ne- 
cessari molti  anni  di  osservazione  per  poter  essere  rassicu- 
rati su  questo  punto,  e per  sapere  quale  ò il  rìschio  di 
cancro  in  altri  tessuti. 

Gark  et  al.  (1989)  hanno  utilizzato  nella  nefrite  lupica 
l’ac.  cicosapentanoico  (EPA),  cioè  u>-3  acidi  grassi  che  si 
trovano  in  grande  quantità  nell'olio  di  pesce.  Nei  topi 
NZB/W  con  LES,  questo  farmaco  si  è dimostrato  in  grado 
di  ridurre  il  livello  di  aniicorpi  anii-DNA,  con  migliora- 
mento della  nefrite.  Nei  pazienti  con  nefrite  lupica.  alte 
dosi  (6-18  g/die),  possono  sostituire  gli  acidi  grassi  della 
membrana  piasmatica  delle  piastrine,  che  dimostrano  una 
minore  capacità  aggregante.  Inoltre.  la  sintesi  di  prosta- 
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glandine  è dirottata  verso  la  serie  3.  ad  es.  TBXAj,  che  non 
è pro-aggregantc  come  il  TXA;,  e infìne  è inibita  la  sintesi 
del  Icucotrìcnc  B4  e dcllTL-l.  Questi  acidi  grassi  sono 
forse  capaci  di  ridurre  Tincidenza  di  atcrosclerosi  nel  LES. 
Sembra,  dunque,  che  un  supplemento  con  olio  di  pesce 
possa  essere  utile  in  questa  malattia. 

Arailoidosi 

Purtroppo,  non  è pos.sibile  riportare  alcun  progresso  nel 
trattamento  deiramiloidosi.  L'uso  di  DMSÒ  (dimetilsol- 
fossido)  ò pressoché  impossibile  a causa  del  terribile  odore 
agliaceo  emesso  dai  pazienti  sotto  questo  tranamcnio.  Co- 
munque.  questo  farmaco  potrebbe  al  massimo  migliorare  le 
forme  secondarie  della  malattia  c non  la  malattia  primitiva. 
La  colchidna  sembra  efficace  nei  prevenire  la  comparsa  di 
proteinuria  nella  FMF  {Familial  Mediterranean  Fever),  ma 
finora  non  è stata  fatta  alcuna  indagine  controllata  (van 
Rijswich  e Hem,  1991). 

Nefiropatia  diabetica 

Dopo  15*25  anni  (media  19  anni),  il  40%  dei  giovani  dia- 
betici di  tipo  1 sviluppano  proteinuria,  e 9*10  anni  più  tardi 
(24-35  anni  daH'esordio  del  diabete)  quasi  tutti  questi  pa- 
zienti sono  in  insufficienza  renale  terminale  (Christiansen. 
1985;  Krolewski  ef  al.,  1985).  Non  è ancora  noto  perché 
solo  il  40%.  c non  gli  altri  pazienti,  sviluppino  la  nefropa- 
tia. Prima  della  comparsa  della  proteinuria  evidente,  vi  è 
una  fase  variabile  di  micrtìalhumìnuna,  cioè  valori  dì  albu- 
minuria  sopra  la  norma  (12  pg/min).  ma  non  abbastanza 
elevati  da  risultare  evidenti  nei  controlli  con  Albustix^  (350 
pg/min).  Durante  questa  fase  di  microalbuminuria.  vi  è una 
tperfì] trazione,  cioè  un  flusso  glomcrulare  sopra  il  normale, 
c^e  dipende  dall  iperglicemia  (Christiansen.  1985). 

Nel  testo  del  i%l.  scrissi  «non  esiste  ancora  un  tratta- 
mento capace  di  modificare  il  quadro  o l'evoluzione  della 
nefropatia  diabetica*.  Purtroppo,  è ancora  vero.  Cionono- 
stante, vi  sono  alcuni  piccoli  spiragli  di  speranza.  Una  spe- 
ranza è riposta  su  un  rigoroso  controllo  della  gliccmia  nella 
fase  microalbuminurica.  ad  es.  con  insulina  somministrala 
per  infusione  continua  sottocutanea,  mediante  pompa  a si- 
ringa (Vibeni  et  ai,  1979).  Questo  rigorosi^  controllo  può 
diminuire  sia  l'elevato  flusso  glomerulare  che  la  microalbu- 
minuria. Nel  lungo  termine,  questo  controllo  rigoroso  po- 
trebbe anche  prevenire  lo  sviluppo  della  proteinuria  clini- 
camente evidente,  e dunque  l'evoluzione  verso  l'insuffì- 
cienza  renale.  Sono  però  necessari  almeno  10  anni  prima  di 
sapere  se  questo  presupposto  sta  vero  o meno.  Quando  la 
proteinuria  è clinicamente  evidente,  è già  troppo  lardi;  un 
miglior  controllo  deH’iperglicemia  non  porta  ad  alcun  ef- 
fetto sulla  entità  dell'albuminuria  in  questa  fase  (Bending  e/ 
ai.  1986). 

Un'altra  speranza  è riposta  sugli  inibitori  deirenzima  di 
conversione.  Nella  nefropatia  diabetica,  questi  farmaci 
possono  ridurre  una  proteinuria  evidente,  con  o senza  una 
contemporanca  riduzione  nella  pressione  arteriosa  (Ta- 
guma  ftal..  1985;  Parving  et  a/.,  1989).  Qucst'cffctlo  cmo- 
dinamico  potrebbe  proteggere  i glomeruli  dall'ipertensio- 
ne intraglomerulare.  che  è forse  uno  dei  più  importanti 
fattori  patogcnetici  ncH'evoluzione  della  glomcrulosclerosi 
(Parving  er  ai.  1988;  Hommcl  et  ai.  1986;  Marre  et  al., 
1987). 

La  terapia  del  paziente  diabetico  con  insufficienza  re- 
nale terminale  resta  ancor  diffìcile  e deludente.  Sebbene 
in  diabetici  senza  arteriopatia  (Najarian  et  ai.  1989)  sia 
possibile  ottenere  risultati  simili  a quelli  dei  non  diabe- 
tici. la  prognosi  per  il  gruppo  in  tota  è molto  peggiore. 
Generalmente,  il  50%  dei  diabetici,  sia  giovani  che  an- 
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ziani.  sottoposti  a trattamento  per  insuffìdenza  renale 
terminale,  muoiono  entro  3-5  anni  (Cameron,  1991; 
Brunner,  1989).  La  causa  principale  di  morte  sono  le  ma- 
lattie vascolari  (Brunner.  1989).  Inoltre,  molti  diabetici 
trapiantati  o in  emodialisi  diventaiìo  ciechi,  o presentano 
le  complicanze  vascolari  a carico  degli  arti  inferiori  fino 
all'amputazione.  È chiaro  che  solo  la  prevenzione  della 
malattia  diabetica  in  toto  potrebbe  essere  efficace  contro 
questa  implacabile  malattia.  Il  trapianto  di  pancreas  ci  fa 
sperare  in  una  sua  possibile  cura.  Ma  al  momento  attuale 
è ancora  troppo  pericoloso  per  eseguirlo  in  tutti  questi 
malati  diabetici;  d'altra  parte  un  trapianto  di  isole  di  Lan- 
gerhans  non  è ancora  possibile.  Speriamo  che  questo 
stato  attuale  cambi  rapidamente  (Finto  e Viberti,  1991). 
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Generalità 

Le  nefropatie  iniemiziali  sono  caratterizzate  dalla  pre- 
senza nell'interstizio  di  una  combinazione  di  infiltrazione 
da  parte  di  cellule  infiammatorie,  di  edema  e di  fibrosi  (Hep- 
linstall,  1983). 

In  questi  ultimi  anni  l'istologia  dell'interstizio  renale  è 
stata  meglio  definita,  mentre  le  funzioni  dei  componenti 
deli'imersiizìo  sono  tuttora  solo  imperfettamente  cono- 
sciute (Tisher  e Madscn.  1988). 

L'interstizio  renale  é costituito,  oltre  che  da  cellule,  da  una  ma- 
trice extraccllularc  di  tessuto  las.so.  ricco  di  glicosaminogiicani  sol- 
forati e n<Mt  solforati.  L’interstìzio  rappresenta  dal  7 al  37%  circa 
del  volume  corticale  e quasi  il  40%  diel  tessuto  midollare. 

Le  cellule  presenti  ncirinlcrslizio  corticale  sono  di  2 tipi:  il  tipo 
) che  ravsomiglia  ai  fibrobla-sii  e che  t capace  di  secernere  colla- 
geno  e fibrille  retìcolan;  il  tipo  II  costituito  da  elementi  mononu- 
cicali  linfocito-simili,  di  derivazione  e funzioni  ignote. 

NcU'intersUzio  midollare  vi  sono  3 tipi  di  cellule;  tipo  I (ele- 
menti carichi  dì  lìpidi  che  posseggono  probabilmente  funzioni  di 
sostegno),  tipo  II  (linfocito-simili,  probahilmeme  dotati  di  attività 
fagocitarla),  tipo  III  (periciti  a funzione  ignota). 

Alle  incertezze  sulle  funzioni  specifiche  delle  cellule  in- 
terstiziali renali,  corrispondono  le  incertezze  nosografìche 
tuttora  presenti  nella  trattatistica,  ove  taluno  (Schher  e 
Gottschalk,  1988)  giunge  a collocare  le  nefriti  interstiziali 
acute  nella  parte  dedicata  aH'insuffìdcnza  renale  acuta, 
mentre  le  nefriti  interstiziali  croniche  trovano  posto  in  una 
diversa  parte,  accanto  alle  glomerulonefriti  croniche. 

Vi  è invece  largo  consenso  nel  ritenere  che  in  molti  casi 
di  nefropatie  intentiziali  .siano  operanti  meccanismi  immu- 
nitari e soprattutto  quelli  propri  della  immunità  celluJo- 


mediaia  e diversi  modelli  sperimentali  sono  stati  studiati 
(Wilson,  1989).  L'antigene  responsabile,  captato,  «proces- 
sato» cd  esposto  sulla  superfìcie  dei  macrofagi  verrebbe 
riconosciuto  dai  linfociti  T con  la  indispensabile  coopera- 
zione delle  molecole  di  classe  li  del  sistema  HLA  (in  par- 
ticolare, secondo  Cheng  et  al. , 1989,  HLA-DR).  Si  libere- 
rebbero così  linfochinc  capaci  di  agire  attivando  i meccani- 
smi della  immunità  cellulo-mediata  e produccndo  sostanze 
tossiche,  come  il  «fattore  di  necrosi  tumorale»  da  parte  dei 
macrofagi  attivati  c la  «proteina  basica  maggiore»  da  parte 
degli  eosinofìli,  spes.so  presenti  negli  infiltrati  interstiziali 
(Ten  et  ai,  1988). 

L'importanza  degli  eosinofìli  è confermata  dalla  osserva- 
zione che  nel  sedimento  urinario  colorato  con  opportune 
metodiche,  come  quella  di  Hensel,  essi  sono  presenti  assai 
spesso  in  corso  di  nefrite  interstiziale  acuta  da  farmaci, 
mentre  sono  assenti  in  corso  di  glomcrulonefrìte  acuta,  di 
glomerulonefhte  rapidamente  progressiva,  di  prostatite  e 
di  ostruzioni  urinarie  (Notan  e Keileher,  1988). 

Va  anche  ricordato  che  le  modificazioni  delle  funzioni 
tubularì  e glomerularì  sono  più  strettamente  currclabili  alle 
lesioni  interstiziali  che  a quelle  glomerularì;  del  resto  il 
quadro  della  nefrite  interstiziale  si  sviluppa  spesso  su  pre- 
cedenti lesioni  glomerularì  e vascolari,  finendo  per  caratte- 
rizzare molte  forme  di  nefropatia  in  stadio  terminale 
(Ncilson,  1989). 

Nefriti  lolentiziaH  acute 
Introduziorte 

Le  nefriti  interstiziali  acute,  originariamente  descrìtte  come 
infettive,  sono  oggi  assai  più  spesso  secondarie  all'uso  degli 
antibiotici,  così  come  anche  di  altri  farmaci  tra  cui  alcuni, 
come  rallopurìnolo,  la  cimetidina  e gii  antireumatici  non 
steroidei,  individuati  come  causa  di  nefrite  interstiziale 
acuta  in  questi  ultimi  anni.  In  aggiunta  alle  cause  infettive 
e da  farmaci  vengono  oggi  descritte  anche  nefriti  intersti- 
ziali acute  idiopatiche  (tab.  VI). 

Oltre  a questa  molteplicità  di  cause  un  altro  elemento  di 
incertezza  è causato  dal  fatto  che,  anche  se  viene  effettuata 


TAB.  VI.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  NEFRITI  INTERSTI- 
ZIAU  ACUTE 

(daTenr^d/.,  1988) 


Da  farauKi 

Antibiotici  beia-latlamia 
Rifampicina  e altri  antibiotici 
Sulfamidici 

Composti  sulfidrìlici  (per  es.  capioprii) 

Amiflogisiid  non  steroidei  e analgesici 
Antiepilettici 
('imctidìna.  allopurìnolo 
Meiildopa.  interferone 

lafettivc 

Protozoi:  toxoplasmosi 

Batteri;  difterite,  streptococcosi.  brucellosi,  Icpiospirosi,  Icgio- 
nellosi.  micuplasmusi 

Rickettsic:  febbre  delle  montagne  rocciose 

Virus;  citomcgalovirus.  Epsiein-Barr.  Hantaan*.  altri 

Idiopatiche 

Sindrome  nefrite  tubulointcrsiizialc-uveitc 
Sarcoidosi 

Malattia  anii-membrana  basale  tabulare 


* Acente  eliologico  della  ccmdderta  «nefropatia  endemica  dei  Bikant»  o 
«febbre  emorragica  con  sindrome  renale»  (v.  mBRi  emoreaokhe  voulì*; 
Hantaan  visus.  UAiATnA  da*)  (Eknoyan. 
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Fig.  7.  Raroreseniazione  vhematica  dello  spettro  delle  alterazioni 
istobiopiicne  hicvabili  in  caso  di  nefrite  interstiziale  acuta  (n.i.a.) 
e di  necrosi  tabulare  acuta  (n.l.a.).  {Da  G.  Eknoyan,  198/ìa,  mo- 
dificata € ridise^nata). 


una  biopsia  renale,  t spesso  diffkile  differenziare  le  lesioni 
della  nefrite  imerstiziale  acuta  da  quelle  della  necrosi  lo- 
bulare acuta,  entrambe  possibili  cause  di  insufficienza  re- 
nale acuta  da  farmaci  o da  agenti  infettivi.  L’elemento  isto- 
logico differenziale  più  importante  è costituito  dalla  entità 
deiredema  interstiziale  che  è maggiore  nella  nefrite  inter- 
stiziale acuta,  mentre  il  danno  delle  cellule  tubolari  prevale 
nella  necrosi  tubolare  acuta.  Tuttavia  quest’ullima  è pre- 
sente anche  nella  nefrite  interstiziale  acuta  che  viene  spesso 
definita  come  nefrite  tubulo-interstiziale  acuta  e i cui  con- 
fini. pertanto,  vengono  sovrapposti  a quelli  della  necrosi 
tubolare  acuta  (Eknoyan.  1988a).  come  à rappresentato 
nella  hg.  7. 

Un  utile  elemento  differenziale  sembra  essere  la  scinti- 
grafia  renale  al  gallio.  Linton  er  ai.  (1985)  hanno  osservato 
che  il  *^Ga,  captato  dai  reni,  a distanza  di  48  h dalla  inie- 
zione. in  maniera  intensa  e diffusa  in  caso  di  nefrite  inter- 
stiziale acuta  da  farmaci  dimostrata  con  biopsia,  non  viene 
captato,  invece,  in  caso  di  necrosi  tubolare  acuta. 

Nefriti  interstiziali  acute  da  farmaci 

Allopurinolo.  - 11  farmaco  può  essere  causa  di  nefriti 
acute  tubulo-interstiziali  talora  con  reazione  granuloma- 
tosa  c di  impegno  vasculitico  in  diversi  organi.  La  maggior 
parte  dei  casi  con  interessamento  renale  si  osserva  in  pa- 
zienti con  preesistente  insufficienza  renale  o che  ricevono 
altri  farmaci  capaci  di  provocare  nefrite  interstiziale  acuta, 
probabilmente  perché  ncU'una  come  nell’altra  eventuali- 
tà si  determina  una  diminuita  escrezione  di  metabolìti  del 
farmaco  capaci  di  dare  l’awio  alla  flogosi  interstiziale 
(Eknoyan.  1988a). 

Cimetidina.  ~ Sono  stati  riportati  alcuni  casi  di  insuffi- 
cienza renale  acuta,  ma.  meno  di  rado  si  osscn’a  che  dopo 
2-4  settimane  di  terapia  a>n  questo  farmaco  ct)mpaiono 
proteinuria.  piuria  e febbre  che  regrediscono  con  la  sospen- 
sione del  trattamento.  La  biopsia  renale  rivela  un  intenso 
infiltrato  interstiziale  di  plasmacellulc.  linfiK'iti  ed  cosino- 
fili. 

Va  anche  tenuto  presente  il  fatto  che  la  cimetidina  com- 
pete con  la  crcatinina  nei  confronti  della  secrezione  tubu- 
larc  (Sturgill  c Balton.  1985). 

Farmaci  aniireumaiid  non  steroidei.  - L'insufficienza  re- 
nale può  essere  una  sia  pur  rara  conseguenza  dcirimpiego 
di  farmaci  antircumatici  non  steroidei  (FANS). 


Dei  17  pazienti  osser\ali  da  Adams  ei  al.  (1986)  in  3 anni.  7 
avevano  una  insufficienza  renate  acuta  che  in  3 casi  era  attribuibile 
a nefrite  interstiziale  acuta  (da  ac.  oiefenamico;  ibuprofene  e na- 
proxene),  mentre  nei  restami  era  da  riferire  a danno  tubulare;  in 
altri  4 pazienti  era  presente  una  discreta  compromissione  della 
funzione  renale  con  o senza  proteinuria.  infine  nei  rimanenti  6 era 
presente  un  quadro  di  insufiìcienza  renale  cronica  con  fibrosi  in- 
terstiziale e.  in  1 paziente,  con  necrosi  papillare. 

Il  meccanismo  con  cui  i FANS  possono  determinare  in- 
sufficienza renale  acuta  non  ò del  tutto  chiaro:  la  predomi- 
nanza di  cellule  T neH'infiltraio  interstiziale  suggerisce  una 
patogenesi  allergica. 

Nel  gruppo  di  pazienti  con  compromissione  della  fun- 
zione renale  è verosimile  rinicrvento  della  inibizione  delle 
prosiaglandine  renali,  caratteristica  dei  FANS. 

I casi  con  insufficienza  renale  cronica  potrebbero  costi- 
tuire Tcsito  di  nefrite  interstiziale  acuta;  sembra  tuttavia 
più  frequente  rìntcrvento  di  un  meccanismo  nefrotossko 
favorito  dalla  riduzione  del  flusso  renale  ematico  che  specie 
neU'anziano  dipende  da  un  intatto  sistema  prostaglandi- 
nico.  particolarmente  compromesso  quando  sì  usino  FANS 
a lunga  cmivita  come  naproxene  e piroxicam  (Adams 
et  al.). 

Nefriti  interstiziali  acute  da  infezioni 
Quantunque  le  nefriti  interstiziali  acute  »ano  state  origina- 
riamente descrìtte  come  conseguenza  delle  malattie  infet- 
tive. la  ridotta  incidenza  di  queste  e remergere  della  pato- 
logia da  farmaci  hanno  finito  per  mettere  forse  troppo  in 
ombra  Timportanza  delle  forme  infettive  di  nefrite  intersti- 
ziale acuta. 

In  realtà  poiché  in  corso  di  malattie  infettive  viene  di 
regola  prescrìtta  una  terapia  antibiotica  risulta  difficile  sta- 
bilire se  una  complicazione  renale  sia  da  riferire  alla  ma- 
lattia primitiva,  o ai  farmaci  che  sono  stati  impiegati  per 
curarla. 

Un  alira  cau.sa  di  omissione  diagnostica  nei  confronti 
delle  nefriti  interstiziali  acute  infettive  risiede  nel  pregiudi- 
zio che  una  compromissione  renale  causata  da  malattie  in- 
fettive sia  da  ascrìvere  di  regola  ad  una  glomerulonefrìte. 

Le  lesioni  renali  da  infezione  possono  derivare  da  una 
diretta  invasione  dell'agente  infettiva  o dalla  reazione  del 
tessuto  renale  ad  una  infezione  exirarenale:  rientrano  nel 
primo  caso  la  Icptospirosi.  la  brucellosi  e la  candidiasi  e nel 
secondo  le  nefriti  intrainfettive  da  scarlattina  o da  difterite 
ormai  praticamente  scomparse. 

Brucellosi.  - Nonostante  la  frequenza  con  cui  è possibile 
isolare  Brucella  rnelitensis  dalle  urine  dei  pazienti  colpiti,  la 
localizzazione  della  malattia  ai  reni  ò molto  rara. 

II  quadro  istologico  comprende  accanto  ad  una  glomcru- 
lite  focale  una  intensa  flogosi  interstiziale  con  infiltrazione 
di  polimorfonucleati.  La  proteinuria,  Tematurìa  e la  piuria 
sono  le  manifestazioni  più  frequenti  (Eknoyan.  1988a). 

Leptospirosi.  - Nella  fase  itterica  della  malattia,  sì  svi- 
luppa spesso  una  nefrite  tubulointcrstizialc  acuta  che  porta 
ad  un  rapido  e spes.so  grave  deterioramento  della  funzione 
renale.  Il  quadro  è legato  ad  una  localizzazione  del  germe 
nell'interstizio  nei  tubuli  renati.  Le  lesioni  di  questi  ultimi 
sono  costituite  da  degenerazione  epiteliale  c necrosi  con 
rottura  della  membrana  basale;  rinterstizio  circostante  le 
lesioni  lubularì  è sede  di  un  infiltrato  costituito  da  mono- 
nucleali.  plasmacellule  ed  eosinofìli  (Eknoyan,  1988a). 

L’entità  dcH’impcgno  renale  c della  insufficienza  renale 
acuta  che  ne  consegue  è classicamente  il  più  importante 
fattore  capace  di  condizionarne  la  prognosi;  in  particolare 
la  comparsa  di  oligo-anuria  cosiituLsce  il  segno  prognosti- 
camente più  sfavorevole. 
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CandidUai.  - Candida  albicans  può  localizzarsi  oltre  che 
nelle  cavità  renali,  nelPinterstizio,  soprattutto  in  sede  cor- 
ticale, dove  determina  una  infiltrazione  da  parte  di  polinu- 
dcatì  (Eknoyan.  1988a). 

Nefrite  interstiziale  acuta  idiopatica 
L'associazione  di  nefrite  interstiziale  acuta  con  uveite  co- 
stituisce una  entità  clinica  particolare  descritta  per  la  prima 
volta  da  Dobrin  et  al.  nel  1975. 

La  sindrome  colpisce  di  preferenza  donne  in  età  perìpu- 
herale  e si  manifesta  con  un  quadro  iniziale  di  impegno 
generale  con  astenia,  nausea,  dolori  vaganti;  compaiono 
poi  in  variabile  successione  i segni  a carico  dei  reni  (prò- 
teinuria,  glicosuria  normoglicemica,  leucocituria,  oliguria, 
aumento  della  creatininemia)  c Luveite  bilaterale  o unila- 
terale, più  spesso  anteriore  che  posteriore  (Ten  et  al., 
1988). 

La  compromissione  del  visus  è spesso  assai  modesta , ma 
possono  talora  osservarsi  aumento  della  pressione  intra- 
oculare, sinechie.  precipitati  corneali,  edema  maculare  ed 
emorragie  retiniche  (Rosenbaum,  1988). 

La  biopsia  renale  dimostra  la  presenza  di  infiltrati  inter- 
stiziali di  linfociti,  di  plasmacellule  e di  eosinofili;  talora 
sono  stati  osservati  depositi  mesangiali  di  immunoglobu- 
line.  Nel  puntato  midollare  Iclcmcnto  più  caratteristico  ò 
costituito  da  granulomi  con  linfociti  e cellule  giganti. 

La  diagnosi  richiede  Tesclusione  delle  forme  secondarie 
a sarcoidosi,  tubercolosi,  toxoplasmosi , istoplasmosi,  mo- 
nonucleosi  infettiva,  leptospirosi.  brucellosi,  sindrome  di 
Sjògren.  sindrome  di  Mikulicz.  La  terapia  con  cortisonici 
può  portare  a rapida  attenuazione  del  quadro,  ma  sono 
descrìtti  anche  miglioramenti  spontanei  (GrUnfcId  et  ai.. 
1988;  Ten  «a/..  1988). 

Malattia  anti-membrana  basale  tabulare 
L'antigene  bersaglio  della  malattia  anti-membrana  basale 
tubularc  t una  glicoproteina  (3M-1)  secreta  dalle  cellule  del 
tubulo  prossimale. 

Perché  si  sviluppi  la  malattia  è necessario  che  il  soggetto 
possa  «esprimere»  Tantigenc  e che  spontaneamente  o per 
induzione  di  immunodepressione  o per  presenza  di  amigeni 
estranei  con  reattività  aociata  (farmaci)  venga  superata  la 
sorveglianza  immunitaria.  Intervengono  inoltre  la  risposta 
immune  legata  a geni  controsoppressivi  e il  sistema  di  i$to- 
compatibilità  maggiore  (Neilson,  1989). 

La  terapia  si  vale  di  cortisonici  c di  immunodepressivi. 

Nefriti  interstiziali  croniche 

Le  nefriti  interstiziali  (o  tubulointcrstiziali)  croniche  com- 
prendono un  vasto  ed  eterogeneo  gruppo  di  affezioni  (tab. 
VII)  nmlte  delle  quali  sotto  il  pro^o  clinico  possono  con- 
siderarsi piuttosto  un  reperto  nefrobioptico  di  accompagna- 
mento, che  non  Telemento  dominante  neH’ambito  del  qua- 
dro clinico. 

A parte  la  recente  conferma  che  la  nefropatia  da  analge- 
sici è sicuramente  legata  alla  fenacetina  (Dubach  et  ai, 
1991;  Stolley,  1991).  ci  sembra  opportuno  limitare  l'aggior- 
namento alle  nefriti  interstiziali  croniche  da  urati  e da  os- 
salati. 

Nefrite  interstiziale  cronica  uratica 

La  classica  nozione  di  una  nefropatia  uratica  come  conse- 
guenza di  una  persistente  iperuricemia  con  formazione  di 
microtofi  ncirintcrstizio  renale  e successiva  reazione  cellu- 
lare, é stata  mes.sa  in  dubbio  in  questi  ultimi  anni.  Alcuni 
studi  longitudinali  hanno  dimostrato  che  una  riduzione  della 
funzione  renale  si  osserva  soltanto  se  per  molti  anni  rurì- 
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TAB.  VU.  CONDIZIONI  MORBOSE  ASSOCIATE  A NE- 
FROPATIA TUBULOINTERSnZIALE  CRONICA 

(da  Eknoyan.  1988b) 


Mabttic  lunMftharie 

Lupus  erìtcmaioso  sistemico 
Sindrome  di  S)dgren 
Rene  trapiantato 
Crìoglobulinemia 
SindrcHne  di  Goodpasture 
Nefropatia  con  IgA 
Amilotdosi 
Pielonefriic? 

lafeziom 

Sistemiche 

Renali 

batteriche,  virali,  da  funghi,  da  mieobatterì 

Farmaci 

Analgesici 

Nitrosurca 

Cisplatino 

Litio 

Altri 

Emopatie 

Drepanocitosi 
Mieioma  multiplo 
Malattie  hnfoproliferative 
Anemia  aplastica 

Melali  pesanti 

Piombo 

Cadmio 

Altri 

Malattie  vucolarì 

Ncfrosclcrosi 
Malattie  ateroemboliche 
Nefropatia  da  irradiazioni 
Diabete  mellito 
Vasculiti 

Malattie  meti^olkkc 
Iperuricemia:  ipenirìcosurìa 
Ipercalcemia;  ipercalciurìa 
Iperossaluria 
Deplezione  di  potassio 
Cistinosi 

Malattie  ereditarie 

Malattia  cistica  della  midollare 
Nefrite  ereditaria 
Rene  a spugna  midollare 
Malattia  policistica  dei  reni 

Malattìe  granulonMtoae 

Sarcoidosi 

Tubercolosi 

Granulomatosi  di  Wegener 

Malattie  eademidie 

Nefropatia  dei  Balcani 
Nefropatia  epidemica 

Forme  Idiopackiie 


cernia  si  mantiene  al  di  sopra  di  10  mg/dl  nella  donna  o di 
12  mg/dl  neU'uomo.  Danno  renale  per  valori  più  bassi  di 
uricemia  è presente  soltanto  in  caso  di  intossicazione  cro- 
nica da  piombo  o quando  coesistano  ipertensione  arteriosa, 
diabete  mellito  o gravi  iperlipoproteinemie  (Eknoyan, 
I988b). 
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Va  tuttavia  ricordato  che  studi  sperimentali  (Cross  ef  al. . 
1988)  hanno  dimostrato  che  il  contatto  e il  successivo  pas- 
saggio dei  cristalli  di  urato  aU'intemo  di  cellule  di  rene  di 
cane  mantenute  in  coltura,  suscitano  la  liberazione  di  en- 
zimi lisosomali  e cìtosolici.  espressione  del  danno  che  i cri- 
stalli inducono  sulle  cellule. 

Sefrite  interstiziale  cronica  da  os.\alati 
L’eliminazione  con  le  urine  di  una  quantità  eccessiva  di 
ossalati  si  accompagna  a precipitazione  di  questi,  sotto 
forma  di  ossalaio  di  calcio,  soprattutto  a livello  del  tubulo 
distale  con  conseguente  edema  e inlìltrazionc  cellulare  del- 
rinterstizio.  specie  in  sede  midollare,  il  che,  nei  casi  ad 
andamento  cronico,  finisce  per  determinare  fibrosi  intersti- 
ziale e atrofia  tubolare,  cioè  una  nefrite  tubulointcrstiziale 
cronica  con  insufficienza  renale  progressiva. 

L'ipcrossalurìa  che  è alla  base  di  tale  condizione  può 
es.sere  acquisita  (intossicazione  da  glicole  etilenico  o da  ac. 
ascorbico,  da  iperassorbimcnto  in  pazienti  con  resezione 
intestinale)  oppure  primitiva  (Eknoyan.  I988b).  Negli  ope- 
rati di  bypass  digiuno-ileale,  come  terapia  chirurgica  del- 
l'obesità. la  nefrite  interstiziale  cronica  granulomatosa.  at- 
tribuita alla  presenza  di  cristalli  di  ossalato,  migliora  dopo 
il  ristabilimento  del  normale  transito  intestinale  (Vcrani  et 
ai.im). 

L'iperossaluria  primitiva,  un  raro  difetto  genetico  di  cui 
si  distinguono  2 tipi,  può  determinare  a carico  del  rene, 
oltre  al  più  frequente  quadro  di  una  calcolosi  da  ossalato  di 
calcio,  una  nefrite  interstiziale  con  fibrosi  e danno  tabulare. 
Dal  punto  di  vista  clinico  questa  forma  morbosa  è caratte- 
rizzata da  insufficienza  renale  cronica  che  è spesso  accom- 
pagnata. ma  talora  è preceduta,  da  artrite  acuta  similgot- 
tosa  e da  iperuricemia.  Il  riconoscimento  si  fonda  sulla 
escrezione  con  le  urine  di  ossalato  in  quantità  di  almeno 
100  mg/24  h,  con  progressiva  riduzione  di  tali  valori  a mano 
a mano  che  la  funzione  renale  si  riduce  (Williams  e Smith. 
1983). 

V.  anche:  os.sai.osi  fd  ipfrossalurif.  (X.  2096). 
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Crisi  di  apnea  nel  neonato  pretermine 

La  crisi  di  apnea  è un'interruzione  deil'attività  respiratoria 
per  10  o più  sec.  spesso  accompagnata  da  bradicardia  e 
cianosi-  È un  problema  molto  comune  nei  soggetti  con 
meno  di  34  settimane  di  età  gestazionale.  nei  quali  spM;sso  si 
presenta  dopo  tl  4**  giorno  di  vita  sotto  forma  di  episodi 
ricorrenti.  Con  il  monitoraggio  transcutanco  è stata  osser- 
vata una  diminuzione  media  della  POj  dell'1,5%  al  sec  du- 
rante la  crisi,  la  cui  risoluzione  non  richiede  necessaria- 
mente un  intervento  rianimativo.  Dal  punto  di  vista  clinico 
si  differenzia  quindi  dall'apnea  del  neonato  a termine  e del 
lattante,  che  dura  20  o più  scc,  ed  è sempre  accompagnata 
da  cianosi  o pallore  e da  bradicardia,  richiedendo  perciò  un 
tempestivo  intervento  rianimativo.  Tale  forma  di  apnea  è 
infatti  considerata  la  base  patogenetica  della  morte  improv- 
visa {Sudden  Infani  Death  Syndrome;  SIDS;  v.  morte  im- 
provvisa, IX,  1994). 

Nel  n.  pretermine  è frequente  anche  il  respiro  periodico: 
una  serie  di  pause  respiratorie  che  durano  da  2 a 10  scc, 
interposte  a periodi  di  attività  respiratoria  che  durano  da  8 
a 18  scc.  ripetute  almeno  tre  volte  in  un  minuto.  Il  respiro 
periodico  non  è mai  accompagnato  da  bradicardia  o cia- 
nosi, anche  se  può  verificarsi  per  pochi  secondi  una  dimi- 
nuzione della  frequenza  cardiaca  di  5-20  atti/min  e una  ri- 
duzione della  saturazione  in  del  5-15%. 

Il  respiro  periodico  è sempre  di  origine  centrale,  dovuto 
cioè  ad  un'incompleta  maturazione  dei  sistemi  di  controllo 
deU'aitività  respiratoria.  Nella  crisi  d'apnea  invece,  oltre  a 
tale  meccanismo  paiogenetico,  interviene  in  molli  casi  un 
meccanismo  di  tipo  ostruttivo,  caratterizzato  dall'assenza 
di  flusso  aereo  in  presenza  di  sforzi  inspiratori.  È oppor- 
tuno ricordare  che  nel  n.  pretermine,  specialmente  quello 
di  peso  molto  basso  (^  1500  g;  Very  Low  Birth  Weighi, 
VLBW).  è suffìdcntc  la  modesta  pressione  negativa  che  si 
crea  nelle  prime  vie  aeree  durante  la  fase  inspiratoria  per 
provocarne  il  collabimento.  Questo  meccanismo  entra  in 
gioco  nel  70%  degli  episodi  di  apnea,  anche  con  il  concorso 
di  alcuni  fattori  favorenti,  come  Pipcrflessionc  del  capo  c la 
presenza  di  secrezioni.  In  circa  la  metà  dei  casi  è comunque 
possibile  inquadrare  la  crisi  d'apnea  come  forma  mista,  ca- 
ratterizzata cioè  dalla  coesistenza  deirostruzionc  mecca- 
nica 6 dcH  altcrazionc  del  controllo  nervoso.  Quesi'ultima 
è dovuta  airimmaturità  sia  del  centro  del  respiro,  i cui  neu- 
roni nel  pretermine  hanno  pochi  dendriti  c scarse  connes- 
sioni sinaptiche,  sia  dei  chemosensori  che  dovrebbero  sti- 
molare il  centro  del  respiro  in  risposta  alle  variazioni  ema- 
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tiche  di  PCO>,  pH  e PO;.  Infatti,  mentre  nel  n.  a termine 
l’ipercapnia  e l ipos-^ia  fanno  aumentare  la  ventilazione,  nel 
pretermine  e tanto  più  nel  VLBW.  al  contrario,  sono  causa 
di  depressione  respiratoria.  In  particolare,  la  ipossia  pro- 
voca una  risposta  caratterizzata  da  un  aumento  iniziale 
della  ventilazione  della  durata  di  circa  un  minuto,  seguito 
da  una  sua  marcata  depressione.  Inoltre,  esattamente  come 
nella  persona  anziana,  la  curva  di  risposta  alla  PCO;  6 spo- 
stata a destra,  e tale  ridona  sensibilità  alla  CO^  si  esprime 
con  una  marcata  tendenza  all’ipovcntilazione. 

La  profilassi  c la  terapia  della  crisi  d’apnea  si  avvalgono 
di  due  mezzi:  la  pressione  positiva  continua  (PPC’)  e i far- 
maci analettici  centrali.  L’applicazione  della  PPC  mediante 
nasocannula  impedisce  il  collabimento  delle  prime  vie  ae- 
ree. che  è alla  base  dell'apnea  ostruttiva.  Inoltre,  grazie 
all'aumento  della  capacità  funzionale  residua,  essa  stabi- 
lizza la  meccanica  polmonare,  riducendo  così  il  lavoro  re- 
spiratorio. Ciò  è particolarmente  utile  nel  VLBW,  nel 
quale  sia  l abnorme  cedevolezza  della  parete  toracica  che  la 
carenza  di  surfattantc  tendono  ad  aggravare  la  spesa  ener- 
getica. Infine,  contrastando  la  formazione  di  zone  atclctta- 
sichc.  la  PPC  garantisce  una  ventilazione  più  omogenea, 
con  miglioramento  del  raj^rto  ventilazione/perfusione  e 
quindi  degli  scambi  gassosi. 

Dal  punto  di  vista  farmacologico,  accanto  alla  caffeina 
citrato  (attacco  10  mg/kg,  mantenimento  2,5  mg/kg  ogni  12 
h),  è staio  rcccnicmcnic  introdotto  il  doxapram  (Doxapril®, 
attacco  2-4  mg/kg  e.  v.  rapida,  mantenimento  1-2  m^g/h 
in  fleboclisi  continua).  Tale  farmaco  deve  essere  sempre 
somministrato  in  associazione  alla  caffeina. 

Per  crisi  d’apnea  persistenti  nonostante  l’uso  della  PPC  c 
degli  analcttid  ò necessario  ricorrere  alla  ventilazione  mec- 
canica previa  intubazione  tracheale. 

Peculiarità  della  malattia  delie  membrane  iaiioe  polmonari 
nel  neonato  di  peso  molto  basso 

La  malattia  delle  membrane  ialine  {Hyaline  Membrane  Di- 
sease)  nel  n.  di  pes4)  molto  basso  (VLBW)  richiede  un 
grande  impegno  sia  per  la  rilevanza  epidemiologica  sempre 
maggiore,  sia  per  la  difficoltà  di  trattamento.  Infatti  nell'ul- 
timo decennio  i progressi  nella  conduzione  della  gravi- 
danza. del  parto  e deH'assisienza  neonatale,  migliorando  la 
prognosi  del  VLBW,  hanno  aumentato  il  numero  dei  can- 
didati alla  malattia  delle  membrane  ialine.  Questa  assume 
spesso  aspetti  etiopatogenetici.  istopatologici.  clinici  e ra- 
diografici peculiari.  Ad  cs..  il  deposito  di  materiale  ialino 
può  formarsi  più  lentamente  o mancare,  sia  perché  la  di- 
stanza alveolo-capillare  è maggiore,  sia  per  le  caratteristi- 
che del  meccanismo  patogenetico.  L'estrema  immaturità 
dei  recettori  dei  vasi  polmonari  provoca  infatti  vasodilata- 
zione in  risposta  all'ipossia,  invece  di  vasocostrizione;  nc 
deriva  una  condizione  di  ipcrafflusso  polmonare,  anche  per 
la  pervieià  del  dotto  arterioso,  spe&so  presente  nelle  fasi 
precoci  della  malattia. 

L'edema  polmonare  rappresenta  quindi  l’aspetto  istopa- 
tologico  caratterizzante.  Di  conseguenza  il  quadro  radio- 
grafico può  essere  atipico:  in  luogo  del  classico  quadro  re- 
ticolo-granulare si  osserva  spesso  un'ipotrasparenza  dif- 
fusa, cui  può  seguire  direttamente  il  quadro  della  displasia 
broncopolmonare.  Pertanto  la  diagnosi  di  malattia  delle 
membrane  ialine  nel  VLBW  è più  diffìcile,  anche  perché  i 
sintomi  possono  essere  più  sfumati  rispetto  al  n.  di  peso 
maggiore:  in  luogo  del  classico  distress  respiratorio  preval- 
gono le  crisi  d’apnea,  i segni  della  pervieià  del  dotto  arte- 
rioso e dello  scompenso  cardiaco. 

D’altra  parte  è spesso  necessario  procedere  precoce- 
mente aH’intubazionc  c alla  ventilazione  meccanica,  poiché 
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il  rischio  di  complicanze  dovute  aH'ipossia.  come  l'emor- 
ragia endocranica  e l'enterocolite  necrotizzante,  è mag- 
giore rispetto  agli  altri  n. 

Nella  fase  iniziale  del  trattamento,  tenuto  conto  della 
maggiore  incidenza  in  questi  soggetti  di  pneumotorace  ia- 
trogeno. é opportuno  selezionare  parametri  ventilatori 
meno  invasivi  possibile.  In  particolare  occorre  impostare 
bassi  valori  dì  MAP  (Mean  Airway  Pressure)  e dì  MIP 
{Mean  Inspiratory  Pressure).  Infatti,  soprattutto  a questi 
parametri  ò legata  l'entità  del  barotrauma  e quindi  del  dan- 
neggiamento della  parete  broncoalvcolare.  Nc  consegue,  al 
fine  di  ottenere  un'ossigenazione  soddisfacente,  la  neces- 
sità di  privilegiare  gli  incrementi  della  FiO;.  In  pratica  è 
opportuno  selezionare  inizialmente  sul  respiratore  automa- 
tico un'onda  pressoria  a morfologia  triangolare,  con  un 
rapporto  inspirazione-espirazione  di  1:1,  una  pressione 
picco  di  15-20  cmH;0,  una  pressione  positiva  di  fine  espi- 
razione di  2-3  cmH,0  e una  frequenza  di  40-50  cicli/min. 
Con  questi  parametn  la  MAP  e la  MIP  che  ne  derivano 
sono,  rispettivamente,  di  5-7  e 8-10  cmH,0. 

Durante  le  fasi  successive  del  trattamento,  tenuto  conto 
della  maggiore  incidenza  nel  VLBW  di  displasia  broncopol- 
monare. è opportuno  utilizzare  il  meno  possibile  l'onda 
pressoria  a morfologia  quadrata,  che  è più  traumatica. 
Nella  fase  di  risoluzione  è opportuno  variare  rapidamente 
la  modalità  di  ventilazione,  passando  all’IMV  {Intermittent 
Mandatory  Vemilation)  se  il  respiro  spontaneo  è valido. 
Poiché  la  durata  del  periodo  d'intubazione  è anch’essa  le- 
gata al  rischio  di  displasia  broncopolmonare,  sarebbe  pre- 
feribile eseguire  l'estubazione  il  più  precocemente  possibile 
c proseguire  l'assistenza  ventilatoria  con  la  nasocannula. 
Inoltre  la  fisioterapia  polmonare,  di  routine  nelle  sindromi 
respiratorie  neonatali,  è essenziale  nel  VLBW  sottoposto  a 
ventilazione  meccanica;  infatti  il  ristagno  delle  secrezioni, 
favorito  dalla  presenza  del  tubo  endotracheale,  gioca  un 
ruolo  importante  nella  patogenesi  della  displasia  bronco- 
polmonare.  La  suddetta  procedura,  che  mira  a fluidificare  e 
a mobilizzare  verso  rcsicmo  le  secrezioni  che  ingombrano 
l'albero  respiratorio,  viene  attuata  con  aerosol,  percussioni 
e vibrazioni  praticate  sulla  parete  toracica,  variazioni 
periodiche  della  postura  e aspirazioni  accurate  delle  vie 
aeree. 

Il  surfsttMle  suppletivo  oella  terapia  della  uiaJattia  delle 
membraoe  ialine 

Il  surfattantc  è una  miscela  di  fosfolipidi,  lipidi  neutri  e 
proteine  prodotta  e immagazzinata  nei  pneumociti  di  tipo 
2.  Nella  specie  umana  ò presente  negli  alveoli  a partire 
dalla  25*  settimana  di  età  gesiazionale.  La  presenza  del 
surfattanie  negli  alveoli  dopo  la  nascita  è essenziale  per  una 
funzione  polmonare  normale;  essa  riduce  infatti  la  tensione 
superficiale  che  sì  crea  a livello  dcU'interfase  aria/acqua 
(aria  alveolare/rivcstimento  lìquido  degli  alveoli),  consen- 
tendo l’espansione  e la  stabilità  alveolare  e quindi  la  ridu- 
zione del  lavoro  respiratorio.  La  carenz.a  di  surfattantc  rap- 
presenta quindi  la  base  patogenetica  della  malattia  delle 
membrane  ialine.  la  cui  incidenza,  infatti,  è inversamente 
proporzionale  all'età  gcstazionalc  dei  soggetti  colpiti. 

I primi  tentativi  coronati  da  successo  di  curare  la  malattia 
delle  membrane  ialine,  sostituendo  il  surfattante  endogeno 
carente  con  surfattante  esogeno,  sono  stati  condotti  nel 
1980  da  Fujiwara,  che  ha  osservato  un  significativo  miglio- 
ramento degli  scambi  gassosi  c della  sopravvivenza  con  l'in- 
stillazione  endotracheale  di  surfattantc  estratto  dal  pol- 
mone bovino.  Oggi  l’effìcacia  del  surfattantc  esogeno  sup- 
pletivo nel  trattamento  della  malattia  delle  membrane  ialine 
è documentata  da  un  gran  numero  di  studi  controllati  e la 
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sua  somminìsirazione  mediante  instillazione  nell'albero  re- 
spiratorio, attraverso  il  tubo  endotracheale.  è entrata  nella 
pratica  assistenziale  dei  Centri  di  terapia  intensiva  neona- 
tale di  tutto  il  mondo.  Il  risultato  più  appariscente  è stata  la 
fine  della  malattia  delle  membrane  ialine  come  principale 
causa  di  morte  perinatale  nel  n.  di  basso  peso.  Inoltre, 
usando  tale  mezzo  terapeutico,  è di  solito  necessaria  un'as- 
sistenza ventilatorìa  meno  invasiva;  ne  è conseguita  una 
riduzione  delle  complicanze  acute  e croniche  della  ventila- 
zione meccanica,  come  le  rotture  alveolari  e la  displasia 
broncopolmonare.  Gli  studi  più  recenti  sembrano  invece 
mettere  in  dubbio  Tutilità  del  surfattanie  suppletivo  per  la 
profilassi  della  malattia  delle  membrane  ialine,  sommini- 
strato cioè  al  n.  pretermine  subito  dopo  la  nascita,  prima 
della  comparsa  dei  segni  clinici. 

Attualmente  sono  in  commercio  tre  tipi  di  surfattanie 
esogeno;  il  più  usato  negli  Stati  Uniti  e in  Giappone  è il 
surfattanic  semisintetico  di  Fujìwara  (Survanla*.  Ross  La- 
boratories). allestito  con  omogenati  di  polmone  bovino  e 
fosfolipidi  sintetici.  Sempre  negli  Stati  Uniti  viene  anche 
utilizzato  un  surfattantc  esogeno  artificiale,  miscela  di  com- 
ponenti sintetici  (Exosurf*.  Eorroughs  Wellcome).  In  Eu- 
ropa è ampiamente  diffuso  l'uso  di  un  surfattantc  esogeno 
naturale  estratto  dal  polmone  del  maiale  (Curosurf*.  Chiesi 
Farmaceutici)  (cfr.  Avery  e Merriit,  1991).  L'uso  del  sur- 
fattante  esogeno  naturale  omologo,  proveniente  cioè  dal 
liquido  amniotico  umano,  è stato  invece  abbandonato.  An- 
che se  dal  punto  di  vista  teorico  sarebbe  il  più  fisiologico,  le 
difficoltà  della  sua  preparazione  ne  limitano  la  diffusione  su 
larga  scala;  per  preparare  una  dose  è infatti  necessario  il 
liquido  amniotico  di  tre  gravidanze  a termine.  Il  surfattanie 
di  origine  animale  e quello  artificiale  hanno  un'efficacia 
simile  a quella  del  surfattante  umano,  con  il  vantaggio  di  un 
approvvigionamento  più  facile  che  ne  permette  la  produ- 
zione in  quantità  molto  elevata  e a costi  inferiori. 

TnittaiBento  ventilalorio  delPemia  dUifraininatict  conge^ 
nfta 

Dal  momento  che  la  diagnosi  di  ernia  diaframmatica  con- 
genita viene  di  solito  fatta  in  gravidanza,  mediante  esame 
ecografìco,  è possibile  predisporre,  già  al  momento  del 
parto,  i mezzi  terapeutici  opportuni.  Il  n.  deve  essere  intu- 
balo e collegato  al  respiratore  automatico  il  più  presto  pos- 
sibile. per  evitare  l'instaurarsi  di  acidosi  metabolica  e ipos- 
sia.  In  questa  fase  è opportuno  impostare  una  ventilazione 
meccanica  caratterizzata  da  frequenze  elevate  (anche  100 
cicli/min),  da  tempi  d'inspirazione  brevi  e da  onde  presso- 
rie  a morfologia  triangolare.  Va  tenuto  presente  che  la  ven- 
tilazione alveolare  è a carico  di  un  solo  polnK>ne.  general- 
mente il  destro,  che  per  altro  è notevolmente  atelettasico. 

D'altro  canto  l'attuale  orientamento  nel  trattamento  del- 
l'ernia diaframmatica  è quello  di  intervenire  chirurgica- 
mente solo  dopo  aver  ottenuto  una  soddisfacente  espan- 
sione polmonare,  tale  da  permettere  di  arrivare  all'intcr- 
vento  con  parametri  emogasanaliiici  normali.  L'intervento 
d'urgenza  in  un  soggetto  ipossico  e acidotico  non  sembra 
infatti  migliorare  la  prognosi. 

PotnioBlle  da  Pneiumoeystis  carimi 

L'agente  ctiologico  della  polmonite  da  Pneumocystis  carimi 
è un  miceie  (cosi  ora  ritenuto  sulla  base  dell'anali-si  del 
RNA  ribosomale)  che  può  infettare  il  polmone  sta  nella 
forma  cistica  che  extracistica.  La  riproduzione  del  parassita 
avviene  aU'intemo  delle  cisti  per  scissione  binaria:  le  cisti 
mature  hanno  un  diametro  di  4-6  pm  e possono  contenere 
fino  a 8 cellule  figlie.  Spesso  le  cellule  fì^ic  attraversano  la 
parete  cistica  e invadono  il  tessuto  polmonare,  dove  ten- 
dono a formare  piccoli  agglomerati. 


Colorato  con  il  Gienvui  il  nucleo  del  microrganismo  ap- 
pare viola  scuro  e il  citoplasma  blu  pallido. 

La  polmonite  da  P.  carinii  si  verifica  quasi  esclusiva- 
mente  nei  soletti  immunodepressi.  Sono  particolarmente 
colpiti,  quindi,  i n.  di  basso  peso.  Inoltre,  attualmente  tale 
patologia  rappresenta  la  causa  più  frequente  di  morbidiià  e 
di  mortalità  nei  soggetti  con  sindrome  da  immunodefi- 
cienza acquisita  (Acquired  Immune  Deficiency  Syndrome, 
AIDS). 

Recentemente  è stato  osservato  che  una  glicoproteina  di 
superfìcie  di  P.  carinii  (GP  120)  è in  grado  di  stimolare  una 
risposta  immunitaria  specifica;  tale  risposta,  che  nel  sog- 
getto non  immunodepresso  può  avviare  il  processo  di  gua- 
rigione. consiste  sia  in  un'attivazione  dei  linfociti  T che  in 
una  notevole  produzione  anticorpalc. 

La  modalità  di  contagio  nel  n.  è tuttora  sconosciuta:  si  può 
infatti  ipotizzare  sia  una  trasmissione  intrauterina  per  via 
ematogena  che  interumana  dopo  la  nascita.  Dopo  essere  ar- 
rivalo nei  polmoni  P.  carinii  aderi.sce  alle  cellule  alveolari  e 
nc  provoca  la  distruzione  senza  penetrarvi.  Pertanto  all'e- 
same  istologico  gli  alveoli  appaiono  dilatati  con  aU'intemo 
un  essudato  spugnoso,  in  cui  si  può  rinvenire  il  microrga- 
nismo. È presente  in  genere  un’infiltrazione  istiocitarìa  dei 
selli. 

Il  quadro  clinico  si  presenta  come  una  sindrome  respira- 
toria rapidamente  ingravescente,  in  cui  spiccano  la  tachi- 
pnea  c la  cianosi. 

La  diagnosi  è basata  sulla  radiografia  del  torace,  che  può 
evidenziare  infiltrati  ilifughi  bilaterali  con  accentuazione 
della  trama  interstiziale  cd  enfisema;  talora  è presente 
un'adenopatia  ilare.  L'isolamento  del  parassita  dallo 
escreato,  come  pure  da  un  frammeto  del  polmone  prele- 
vato per  agobiopsia,  conferma  la  diagnosi. 

La  terapia  della  polmonite  da  P.  carinii  si  avvale  del 
trimetoprim-sulfametossazolo  (20-100  mg/kg/die  in  2 dosi 
per  OS  per  2 settimane).  Altro  farmaco  d'elezione  è la  pen- 
tamidina,  la  cui  somministrazione  è però  frequentemente 
associata  a nefrotossicità,  ipoglicemia. 

Per  più  ampi  particolari,  v.  PNEt'Mocvsns  cakjnii,  infe- 
zioni DA*;  POI.MON1TI*. 
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iBtrodauoilc 

Ad  integrazione  di  quanto  descritto  nel  capitolo  primario 
sulle  sepsi  neonatali  (X.  384-399),  vengono  qui  presentati 


53.35 


5336 


NEONATO 


alcuni  recenti  aspetti  che  negli  ultimi  anni  hanno  acquisito 
rilevanza. 

Con  il  miglioramento  degli  standard  terapeutici  ed  assi- 
stenziali neU'ambito  dei  Centri  di  terapia  intensiva  neona- 
tale,  le  sepsi  con  decorso  ordinario  vanno  facilmente  incon- 
tro a risoluzione  clinica.  Viceversa,  si  sono  sempre  più  se- 
lezionati quadri  infettivi  atipici,  difficilmente  dominabili  e 
spesso  a Scorso  infausto.  In  questo  particolare  gruppo, 
che  denominiamo  sepsi  (Ufficiti,  possono  essere  incluse: 

1)  le  sepsi  con  ncutropcnia  do  dcpiczionc  del  pool  dei 
ncutrohli; 

2)  le  sepsi  nei  n.  di  peso  molto  basso; 

3)  le  sepsi  causate  da  agenti  patogeni  particolarmente 
aggressivi  o resistenti  alla  terapia  antibatterica  {Staphylo- 
coccus  aureus  c StaphylcKOCCus  epidermidis,  Escherichia 
coli  kl). 

È opportuno,  inoltre,  integrare  il  capitolo  delle  sepsi 
neonataJi  con  la  descrizione  di  alcune  infezioni  causate  da 
germi  particolari,  i quali  deienninano  un  quadro  clinico 
caratteristico.  Fra  queste  consideriamo: 

a)  la  malattia  da  streptococco  di  gruppo  B (Strepto- 
coccus  agalactiae); 

b)  la  listcrìosi  congenita; 

c)  rinfezionc  da  Chlamydia  trachomatis. 

È inoltre  es.senziale  un  breve  aggiornamento  terapeutico, 
in  quanto  negli  ultimi  anni  nuove  molecole  di  antibiotici 
sono  entrate  nell'uso  ed  alcune  procedure  immunologiche 
hanno  acquisito  maggior  rilevanza. 

NelPambilo  delle  infezioni  virali  sono  recentemente 
emersi  alcuni  quadri  clinici  che  meritano  una  trattazione 
particolare.  Tra  questi  verranno  considerate  l'epatite  virale 
congenita  e la  sindrome  da  immunodeficienza  acquisisia  in 
epoca  neonatale  (v.  sotto). 

Sepsi  eoo  Deutropema  e/o  deptezioiie  del  pool  dei  neotrofUl 
Quando  un  n.  contrae  una  sepsi  iperacuia  (per  lo  più  cau- 
sata da  streptococco  di  gruppo  B [Streptococcus  agalactiae], 
da  Escherichia  coli  o da  Pseudomonas)  t possibile  che  si 
instauri  una  marcata  ncutropcnia  associata  a deplczione  del 
pool  di  riserva  midollare  dei  neutrofili.  L'esaurimento  della 
linea  difensiva  mieloide  è legato  sia  all'effetto  aggregante  e 
lesivo  da  parte  delle  tossine  batteriche,  sia  ad  un  deficit 
primario  della  capacità  prolifcrativa  delle  cellule  staminali 
midollari,  che  persiste  fino  a circa  3 settimane  di  vita. 

Quando  si  instaura  la  deplezione  midollare,  la  prognosi  è 
quasi  sempre  infausta  e il  trattamento  antibiotico  isolato  è 
inefficace.  In  questi  casi  è possibile  ottenere  un  migliora- 
mento della  prognosi  solo  grazie  ai  tentativi  di  ricostitu- 
zione del  pool  midollare,  mediante  trasfusione  di  granulo- 
citi  o exsanguinotrasfusione. 

Sepsi  nei  oeonati  di  peso  molto  basso 
Nonostante  i progressi  recentemente  conseguiti  nella  tera- 
pia antibatterica  e assistenziale,  il  n.  di  peso  molto  basso 
(VLBW:  Very  Low  Btrth  Weight)  (<  1,5  kg)  è tuttora  vit- 
tima frequente  delle  sepsi  batteriche.  In  questi  soggetti, 
infatti,  l’episodio  infettivo  rappresenta  spesso  l'evento  per- 
turbante che  va  a scomporre  il  già  instabile  equilibrio  bio- 
logico del  piccolo  prematuro.  Vari  sono  i fattori  che  con- 
corrono all  aggravamcnto  quasi  sempre  fatale:  da  una  parte 
l’estrema  immaturità  immunologica  (deficit  di  opsonizza- 
zione,  di  fagocitosi  e di  killing,  di  immunoglobuline  e del 
complemento),  dall'altra  la  spiccata  fragilità  tessutale  c la 
disfunzione  dei  processi  reattivi  e omeostatici.  Ciò  deter- 
mina l'instaurarsi  di  squilibri  emodinamici  e metabolici,  di 
alterazioni  cardiorespiratorie,  di  attivazione  dei  sistemi  a 
cascata  deH’infìammazionc  c della  coagulazione,  con  con- 


seguente rìschio  di  insorgenza  di  patologie  minacciose, 
quali  l'enterocolite  neaotizzante,  la  coagulazione  intrava- 
scolare  dis.seminata,  lo  shock  settico  c la  disfunzione  mul- 
tipla d'organo. 

Sepsi  stafilococckbe 

Le  frequenti  infezioni  nconatali  stafilococciche  rappresen- 
tano tutt’ora  un  problema  grave  e ad  evoluzione  molto  in- 
sidiosa. In  passato,  lo  Staphyl(K(Kcus  aureus  era  la  specie 
colonizzante  che  prevaleva,  mentre,  recentemente,  vi  è 
stato  un  sensibile  incremento  delle  infezioni  da  Staphylo- 
coccus  epidermidis,  soprattutto  nei  n.  pretermine  e di  basso 
peso,  ricoverati  presso  t Centri  di  terapia  intensiva  neona- 
tale.  Infatti,  tali  pazienti  sono  sottoposti  a routine  assisten- 
ziali che  prevedono  manipolazioni  invasive  (cateteri  cen- 
trali, cannule  orotracheali,  set  per  infusione,  etc.)  e uso 
prolungato  di  antibiotici  ad  ampio  spettro.  In  questi  n., 
inoltre,  ai  ben  noti  difetti  dei  meccanismi  di  difesa  immu- 
no-aspecifìci  verso  tutti  i patogeni  extracellulari,  si  ag- 
giunge il  deficit  immunoiogico  selettivo  verso  lo  stafilo- 
cocco. D'altra  parte,  questo  germe  ha  elaborato  propri  si- 
stemi (aggressina,  proteina  A,  Icucocidina)  con  i quali 
difendersi  dall’aggressione  dei  meccanismi  immunologia 
cellulari  ed  umorali  dell'ospite. 

Le  infezioni  stafilococciche  nel  n.  possono  manifestarsi 
con  estrema  variabilità  clinica  (lab.  I). 

Tralasciando  la  descrizione  delle  forme  classiche  (già  de- 
scrìtte altrove),  in  questa  sede  l'attenzione  viene  focalizzata 
su  quelle  manifestazioni  cliniche  peculiari  del  n.  ricoverato 
presso  i Centri  dì  terapia  intensiva. 

Sepsi  da  Staphylococcus  epidermidis 
Inizialmente  si  riteneva  che  lo  S.  epidermidis  determinasse 
soltanto  sepsi  a decorso  torpido  e con  sintomatologia  aspe- 
cifìca.  Più  recentemente,  inoltre,  sono  state  individuate  in- 
fezioni focali,  spesso  primarie,  che  costituiscono  i punti  di 
partenza  della  disseminazione  cmatogena.  Tali  infezioni 
originano  in  corrispondenza  di  cateteri  profondi,  applicati  a 
scopo  terapeutico  e diagnostico;  la  sintomatologia  è per  lo 
più  subclinica  ma.  se  misconosciuta,  esplode  prima  o poi 
nella  forma  di  una  sepsi  grave  e conclamata.  C^ando  lo  S. 
epidermidis  colonizza  il  tratto  intestinale,  in  seguito  al  po- 
sizionamento di  cateteri  nasogastrìci  o tubi  orotracheali, 
può  determinare  una  batterìemia  assodata  ad  un  quadro  di 
«pseudoenterìte  necrotizzante»  non  evolutivo  verso  la  per- 
forazione. La  patogenesi  è essenzialmente  legata  alla  libe- 
razione di  dtotossine,  che  determina  necrosi  ischemica 
della  mucosa  intestinale. 


TAB.  i.  INFEZIONI  STAHLOCOCaCHE  NEL  NEONATO 


Foeaa 

impetigine  bollosa,  foruncolosi,  adeniti,  cellulite 

congiuntivite,  rinite,  etmoidite 

mastite,  ascessi 

polmonite 

meningite 

endocardite 

osteomielite,  artrite 

Sbtc«kbc 

setticemia 

ToadDo-dipeiHtcotì 

Staphylococcal  Scalded  Skin  Syndrome  (SSSS) 
sindromi  scaiiattiniformi  (v.  sTAmocrxTiE) 
Toxk  Shock  Syndrome  (TSS) 
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Sebbene  di  rara  osservazione  in  epoca  neonatale,  è utile 
ricordare  due  quadri  infettivi  caratteristici  dello  stafìlo' 
cocco:  la  SSSS  {StaphykKoccal  Scaidrd  Skin  Syndrome)  C 
la  TSS  (Toxìe  Shock  Syndrome).  La  SSSS.  conosciuta  in 
passato  anche  con  il  nome  di  malattia  di  Rittcr.  è causata 
da  stipili  tossinogenici  dello  S.  aures  (tipo  fagico  I,  II.  Ili), 
che  elaborano  una  tossina  epiieliotropica  («esfoliaiina»), 
responsabile  del  tipico  quadro  clinico  a carattere  disepite- 
lizzante.  È caratteristico  rcritema  rapidamente  confluente, 
con  conseguente  vescicolazione  e disepitelizzazione  ad  ampi 
lembi  (cfr.  lìg.  1 della  voce  lyell.  sindrome  di).  È indicato 
elettivamente  il  trattamento  con  antibiotici  bcta-lattamasì 
resistenti. 

La  TSS,  causata  da  stipiti  tossinogenici  dello  5.  auret4S,  à 
stata  descrìtta  soltanto  in  pochissimi  casi  in  età  neonatalc  e 
deve  essere  sospettata  quando,  in  presenza  di  infezione  sta* 
fìlococcica.  si  instaura  rapidamente  uno  stato  di  shock  al- 
trìmenii  inspiegabile  (v.  anche:  shock  tossico,  sindrome 
da). 

La  terapìa  delle  infezioni  da  5.  aureus  prevede  come  an- 
tibiotici di  prima  scelta  le  penicilline  beta-lattamasi  resi- 
stenti. mentre  per  quelle  da  S.  epidermidis  è consigliato 
l'uso  della  vancomicina,  eventualmente  associata  a rìfam- 
picina  nei  casi  di  resistenza. 

Più  recentemente  è stata  proposta  la  teicoplanina,  quale 
antibiotico  elettivo  nelle  sepsi  gravi  da  stafilococco  (v. 
sotto). 

MaUinia  da  ftrcptococco  di  gruppo  B (Stnptococcus  agatae- 
tùu) 

L’infezione  neonatale  da  streptococco  di  gruppo  B è cau- 
sata principalmente  dai  sicrotipi  la.  Ib.  le.  II  e III  e la 
trasmissione  matcmo-feialc  avviene  prevalentemente  du- 
rante il  passaggio  nel  canale  del  parto. 

La  malattia  può  esordire  precocemente  (entro  le  prime 
24  h di  vita)  con  dtstresx  respiratorio,  shock  settico  e coa- 
gulazione intravascolare  disseminata.  È caratteristico 
Tesarne  dell'aspirato  gastrico,  che  mette  in  evidenza  poli- 
morfonucleati  e cocchi  grampositivi. 

Il  quadro  clinico  ad  insorgenza  tardiva  (3*-4*  settimana 
Ano  al  y mese  di  vita)  ò caratterizzato  da  meningite  puru- 
lenta ed  è causalo  dal  sierotipo  III.  ritenuto  il  più  virulento. 

L’infezione  congenita  può  essere  prevenuta  mediante  il 
trattamento  precoce  della  gestante  con  ampicillina.  Gli  an- 
tibiotici di  elezione  nella  terapia  della  sepsi  e della  me- 
ningite neonatale  sono  la  penicillina  (2U0.0UO-300.O00 
V./kg/die  e.  v.)  o Tampicillina  (200  mg/kg/d/e  e.  v.),  even- 
tualmente in  associazione  con  gentamicina  in  caso  di  infe- 
zioni recidivanti. 

V.  anche  stkepukocxus  genere*. 

listerìosi  congenita 

La  Lysieria  monocytogenes  è un  bacillo  grampositivo,  che 
può  trasmettersi  dalla  madre  al  feto  per  via  transplacen- 
tare. per  via  amniotica  o per  contaminazione  intrapartum. 
Possiamo  individuare  alcuni  quadri  clinici  prevalenti  a se- 
amda  della  modalità  di  tra.smissione.  La  forma  precoce  c 
conclamata  insorge  in  seguito  a trasmissione  irartsplacen- 
tare',  il  n.  è spesso  pretermine  c presenta  caratteristici  no- 
duli miliari  (listcromì).  disfunzione  dei  principali  apparati  c 
shock  settico.  L'infezione  per  via  amniotica  o tntrapartum  si 
manifesta  più  tardivamente  (3*-4'  settimana  di  vita)  con 
meningite  purulenta;  ai  fini  diagnostici  è importante  il  re- 
perto nel  liquor  di  caratteristici  piccoli  bacilli  grampsìsitivi. 

La  terapia  della  listcrìosi  si  avvale  in  prima  istanza  del- 
l’ampicillina  (200  mg/kg/die  e.  v.  per  14  giorni),  eventual- 
mente in  assixriazione  con  un  aminoglicoside  nei  casi  più 
resistenti. 


infezione  da  CkUunydia  trachomatis 

La  Chlamydia  trachomatis  è un  germe  «emergente»,  re- 
sponsabile di  forme  infettive  trasmesse  per  via  sessuale. 
L'infezione  congenita  è più  frequentemente  trasmessa  du- 
rante il  pas.saggio  nel  canale  del  parto,  oppure,  più  rara- 
mente. per  coriamnionite  ascendente. 

Il  quadro  clinico  prevalente  nel  n.  è la  congiuntivite  (25- 
30%  dei  nati  da  madri  infette),  mentre  la  polmonite 
25%)  è meno  frequente.  La  congiuntivite  ha  esordio  pre- 
coce (2“-l4“  giorno  di  vita),  con  localizzazione  per  lo  più 
monolaterale  e scarsa  secrezione  mucopurulenta,  ricca  di 
polimorfonucleati.  non  contenenti  le  classiche  inclusioni 
della  Chlamydia  trachomatis. 

La  polmonite  esordisce  più  tardivamente  (l®-3''  mese  di 
vita),  con  caratteristica  tosse  pertussoide  a colpi  staccati, 
congiuntivite,  otite  media  e possibili  crisi  d'apnea.  Il  qua- 
dro radiografico  è quello  di  una  polmonite  interstiziale  con 
focolai  di  addensamento  bilaterali  ed  iperespansione  pol- 
monare. Caratteristica  è l'eosinofilia  ematica  con  ipergam- 
maglobulinemia. 

L'infezione  respiratoria  può  esordire  anche  più  precoce- 
mente , soprattutto  se  il  n . ò pretermine . con  manifestazioni 
cliniche  più  gravi,  ma  aspecifiche  (distress  respiratorio,  crisi 
d'apnea,  ipoespansione  polmonare,  difficoltà  nell'alimen- 
tazione); mancano,  infatti,  sintomi  peculiari  quali  la  tos.se 
pertussoide  c Tcosinofilia  è tardiva  o assente. 

La  diagnosi  rapida  si  basa  sulla  dimostrazione  delle  tipi- 
che inclusioni  intracitoplasmatiche  nelle  cellule  delTepi- 
tclio  congiuntivale  o del  nasofaringe  colorate  con  il  Giemsa. 
oppure  sulla  immunofluorcscenza  indiretta  con  anticorpi 
monoclonali  sul  medesimo  prelievo.  L'isolamento  in  col- 
tura del  germe  necessita,  invece,  di  un  tempo  di  esecuzione 
maggiore. 

La  prevenzione  dell'infezione  congenita  da  Chlamydia 
trachomatis  si  effettua  con  il  trattamento  della  gestante  e 
del  suo  partner  con  macrolidi  (eritromicina.  miocamicina). 
L'uso  alla  nascita  di  colliri  contenenti  eritromicina  t utile 
per  la  profilassi  della  sola  congiuntivite  neonatale. 

Nella  terapia  della  polmonite  c della  congiuntivite  (nella 
quale  la  sola  terapia  topica  ù insufficiente)  Tantibiotico  di 
elezione  è Terilromicina  (40-50  mg/kg/die  per  os  per  15-21 
giorni),  o.  in  caso  di  resistenza,  la  miocamicina  (35-50 
mg/kg/d/e  per  os).  La  rifampicina  (20  mg/kg/di>  per  os  per 
15  giorni)  è da  considerare  farmaco  di  seconda  scelta  nel- 
Teventuale  insorgenza  di  germi  resistenti. 

Receati  acquisizioni  sella  terapia  autibiolka  e inununolo- 
gica  Nelle  sepsi  del  neonato 

Negli  ultimi  anni  sono  state  poste  in  commercio  nuove  mo- 
lecole antibiotiche,  ma  soltanto  alcune  di  es.se  sono  state 
suffìcicntcmcnic  sperimentate  in  età  neonatale  (tab.  II). 
Fra  queste  Tuso  delle  cefalosporine  di  III  generazione  (ce- 
fotassim.  ceftazidima.  ceftriassonc)  ha  trovato  grande  dif- 
fusione. in  quanto  attive  sulla  maggior  parte  dei  germi 
gramnegativi  responsabili  di  sepsi  neonatali,  compresi  i 
ceppi  resistenti  alla  gentamicina.  Hanno  una  buona  diffu- 
sione nel  liquor  e sono  scarsamente  tossiche,  tuttavia  com- 
petono con  la  bilirubina  nel  legame  con  l’albumina.  Il  loro 
impiego  è elettivo  nel  trattamento  della  meningite  neona- 
talc. eventualmente  in  associazione  con  penicillina.  Dati 
discordami  permangono  circa  il  loro  uso  in  prima  istanza 
nelle  sepsi  neonatali  a etiologia  sconosciuta. 

Fra  i nuovi  antibiotici  beta-lattamici  a struttura  monoci- 
clica Vaztreonam  ha  ottenuto  sufficiente  sperimentazione  in 
epoca  neonatalc.  È attivo  sulla  maggior  parte  dei  germi 
gramnegativi.  compresi  entcrococchi  c Pseudomonas  aeru- 
gtnosa  ed  è resistente  alle  beta-lattamasi.  Diffonde  bene 
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TAB.  11.  PRINCIPALI  NCOVl  AVnBIOTICI  IMPIEGATI  NELLE  SEPSI  NEONATAU 


FanMco 

“1 

■ 

Vie  «fi  1 

soHMiiinUtnukMie 

[ , 

Dose  (mg/kf)  x niiMero  M>mmialstrazioaÌ/dt« 
<2kg  >2kf 

1 I >7|W-  I S’M-  1 

>’B- 

AmpKillina  -f  sulbactam 

e.  v.;  i.  m. 

75  X 2 

75  X 3 

75  X 2 

75  X 3 

Aztreonam 

c.  V.;  i.  m. 

30  X 2 

.30  X 3 

.30  X 2 

30  X 4 

Cefutassim 

e.  V.;  i.  m. 

50  X 2 

50  X 3 

50  X 2 

50  X 3 

Ccftazidima 

e.  V.;  i.  m. 

50  X 2 

50  X 3 

30  X 3 

50  X 3 

Ccftriassone 

e.  V.;  ì.  m. 

50  X 1 

50  X I 

50  X 1 

75  X 1 

Imipenem-ci  lastatina 

c.  V.;  i.  m. 

20  X 2 

20  X 3 

20X  2 

20  X 3 

nel  liquor  c non  interferisce  con  la  bilirubina  nel  legame 
con  Talbumina. 

Fra  tutte  le  beta-lattaminc  Vimìpenem-ciUjsfatìrui,  invece, 
è quello  dotato  dì  spettro  più  ampio:  agisce  sui  germi  gram- 
negativi,  compreso  Pseudomonas  aerugmosa,  c mostra 
buona  attività  verso  i batteri  anaerobi  ed  i grampositivì, 
incluso  Staphylococcus  aureus  e S.  epidermidà  meticillino- 
sensibili. 

Nelle  infezioni  sostenute  da  germi  divenuti  resistenti  al- 
Vampiallìna,  l'associazione  di  quesi’ultima  con  inibitori  ir- 
reversibili  delle  beta-lattamasi.  quali  l^c.  clavulanico  ed  il 
sulbactam,  ha  dato  buoni  risultati. 

La  teicoplanina  è una  nuova  molecola  antibiotica  glico- 

rptidica,  ancora  in  fase  sperimentale  in  epoca  nconatale. 

attiva  su  tutti  gli  stafilococchi,  inclusi  i ceppi  cefalospo- 
lino-  c meticillino-resìstenti  e su  altri  gramposiiivi  (strepto- 
cocchi, enterococchi.  closiridi  c Listeria). 

II  bersaglio  elettivo  della  terapia  antibiotica  è rappresen- 
tato per  lo  più  dalle  sepsi  isolate  del  n.  vigoroso  e dalle 
batteriemie  associate  a localizzazioni  infettive.  Tuttavia, 
nelle  sepsi  così  dette  «difficili»  la  sola  terapia  antinfettiva  è 
inadeguata  ed  k indispensabile  la  messa  in  opera  di  una 
strategia  multifattoriale  nel  tentativo  di  aumentare  la  so- 
pravvivenza. Infatti,  il  riconoscimento  del  n.  quale  ospite 
immunocompromesso  ha  determinato  lo  sviluppo  di  alcuni 
orientamenti  terapeutici  di  risanamento  immunologico.  Fra 
questi,  il  trattamento  con  immunoglobuline  per  via  endo- 
venosa {!g  e.  V.)  trova  i suoi  presupposti  sul  basso  livello 
sieri(x>  di  IgG  e sulla  loro  ritardata  sintesi  autonoma,  sul- 
l'anomala distribuzione  delle  varie  sottoclassi  e sulla  scarsa 
specificità  degli  anticorpi  trasmessi  dalla  madre. 

Per  la  profilassi  delle  infezioni  lo  schema  di  base  propo- 
sto prevede  un'infusione  settimanale  di  Ig  alla  dose  di  0.3 
g/k^d/e.  mentre  per  la  terapia  0.5  g/kg/die  per  7 giorni  nei 
pretermine  e 1 g/kg/die  per  7 giorni  nei  nati  a termine. 
Tuttavia,  rimane  ancora  dubbia  l'efficacia  terapeutica  e 
studi  randomizzati  estensivi  sono  necessari  per  poter  espri- 
mere un  giudizio  definitivo.  V.  immunoglobuline*. 

Sono  state  anche  considerale  le  trasfiLÙoni  di  concentrati 
granulocitari.  il  cui  razionale  sì  basa  sul  riscontro  nel  n.  di 
neutropenia  e/o  deplezionc  midollare  del  pool  dei  polìmor- 
fonucleati  e suirimmaturità  funzionale  dei  neutrofili.  Risul- 
tati promettenti  sono  stati  ottenuti  nelle  sepsi  con  deple- 
zione  o insufficienza  funzionale  dei  neutrofili.  in  quelle  da 
germi  antibiotico-resistenti  (es.  Klebsiella)  e nelle  infezioni 
tardive  e/o  a decorso  torpido. 

Epatite  virale  seonatiye 

I virus  che  possono  provocare  danno  epatico  in  epoca  neo- 
natale  sono  numerosi,  tuttavia  solo  alcuni  sono  specifica- 
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mente  epatotropi;  il  virus  dcirepatitc  A,  B.  delta.  C (que- 
st'ultimo comprende  la  maggior  parte  dei  virus  responsabili 
della  cosiddetta  epatite  non-A.  non-B;  v.  epatite  da 

MRUS*). 

La  trasmissione  matcmo-fetalc  deWepatite  virale  A è 
poco  probabile  a causa  della  breve  fase  viremica  e perché  il 
contagio  del  n.  avviene  abitualmente  attraverso  la  via  oro- 
fecale.  11  quadro  clinico  è modesto  (moderato  ittcro  c lieve 
aumento  delle  transamina.si)  e la  diagnosi  si  basa  sulla  de- 
terminazione sierica  delle  IgM  specifiche.  È consigliabile  la 
somministrazione  di  Ig  standard  (0.02  ml/kg  i.  m.). 

L'epatite  B é trasmessa  durante  il  passaggio  nel  canale 
del  parto  o per  via  transplacentare:  le  probabilità  di  conta- 
gio aumentano  qualora  l'infezione  materna  sia  stata  con- 
tratta nel  III  trimestre  di  gravidanza  e la  donna  risulti 
HbcAg-positiva.  Più  frequentemente  il  n.  é asintomatico 
oppure  può  presentare  una  forma  lieve  transitoria  (ittero 
ed  alterazione  degli  enzimi  epatici)  con  possibile  croniciz- 
zazione. La  forma  fulminante  è piuttosto  rara.  Gli  esami  di 
laboratorio  mostrano  un  marcato  aumento  sierico  degli  en- 
zimi epatici,  della  bilirubina  totale  e positività  dei  markers 
specifici.  La  biopsia  epatica  può  rendersi  necessaria  per  la 
diagnosi  differenziale  con  l'atresia  delle  vie  biliari. 

La  profilassi  va  attuata  in  tutti  i n.  di  madre  HbsAg- 
positiva  mediante  la  somministrazione  di  Ig  specifiche  (2 
mi  s 200  U.L  i.  m.)  entro  12  h dalla  nascita,  da  ripetere 
dopo  30  giorni  in  caso  di  patologia  in  atto.  Contempora- 
neamente alle  Ig  (ma  in  altro  sito  d'iniezione),  oppure  en- 
tro la  prima  settimana  di  vita,  si  somministra  la  prima  dose 
del  vaccino  ottenuto  da  DNA  ricombinante  (é  consigliabile 
rimandare  di  15  giorni  se  il  n.  é patologico  o pretermine);  si 
procede  quindi  con  la  somministrazione  della  seconda  dose 
ad  un  mese,  della  terza  a due  mesi  e della  quarta  a distanza 
di  12  mesi  dalla  prima  se  il  bambino  risulta  HbsAg-nega- 
tivo. 

Non  vi  sono  controindicazioni  all'allattamento  a)  seno 
per  le  donne  portatrici  sane. 

L'andamento  naturale  deirepatite  B può  essere  aggra- 
vato dalla  presenza  del  virus  difettivo  delta,  che  richiede  la 
presenza  del  virus  epatitico  B per  la  replicazione  e allo 
stesso  modo  viene  trasmesso  per  linea  verticale  dalla  madre 
al  feto.  La  diagnosi  si  basa  sul  dosaggio  sierico  degli  anti- 
corpi anti-delta. 

Recentemente  è stato  individuato  un  virus,  denominato 
C {Hepatitis  C V'trus:  HCV).  la  cui  infezione  è presente  nel 
75%  dei  pazienti  affetti  da  epatite  non-A.  non-B;  è proba- 
bile anche  la  trasmissione  matcmo-fetalc.  La  diagnosi  sie- 
rologica è possibile  attraverso  un  metodo  radioimmunolo- 
gico  specifico.  La  profilassi  si  attua  con  Ig  standard  (0,02 
ml/kg  i.  m.). 
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Sindrome  di  immiuiodeBdenza  adibite  oeoiutale 
Con  la  crescente  diffusione  della  sindrome  da  immunode- 
ficienza acquisita  (AIDS),  sempre  più  frequentemente  ven- 
gono segnalati  casi  neonatali  di  questa  malattia,  per  cui  si 
ritiene  utile  svilupparne  in  questo  capitolo  una  breve  trat- 
tazione separata. 

Il  n.  contrae  questa  malattia  dalla  madre  infetta  e la  tra- 
smissione del  virus  specifico  (HIV)  può  avvenire  per  via 
iransplacentare  (la  via  più  frequente),  durante  il  parto  cd 
attraverso  Tallattamcnto  al  seno. 

Più  raramente  il  n.  può  infettarsi  attraverso  le  trasfusioni 
di  sangue  o emoderivaii  contaminati.  L'attuale  controllo 
dei  donatori  ha  sensibilmente  ridotto,  ma  non  del  tutto 
eliminato,  questa  modalità  di  contagio;  infatti,  i donatori 
con  infezione  recente  possono  essere  viremici  ma  non  an- 
cora sieropo$ili>i. 

La  semplice  sieropositività  del  n.  non  esprime  necessa- 
riamente una  condizione  di  malattia  latente  o già  in  atto. 
Infatti,  può  trattarsi  di  un  trasferimento  passivo  di  anticorpi 
da  parte  di  madre  solo  sieropositiva  ma  non  infettante.  Per 
accertare  se  il  n.  è a rischio  reale  di  infezione  ò opportuno 
eseguire  i test  per  l'idcntilìcazionc  diretta  nel  sangue  del- 
THIV  o dei  suoi  antigeni  o delle  IgM  specifiche.  Dal  mo- 
mento che  questi  esami  specifici  non  sono  eseguibili  in  tutti 
i laboratori,  né  del  tutto  affìdabili.  la  conferma  diagnostica 
di  avvenuta  infezione  si  ottiene  con  il  monitoraggio  nel 
tempo  del  titolo  anticorpale  ovvero  con  la  comparsa  delle 
prime  manifestazioni  cliniche. 

Sintomaiologìa 

La  maggior  parte  dei  n.  infettati  è completamente  asinio- 
matica  nei  primi  mesi  di  vita  e sviluppa  i primi  sintomi  non 
prima  di  4-24  mesi.  Una  minoranza  di  soggetti  può  amma- 
larsi tardivamente  a 7-8  anni  di  età.  Quando  i sintomi  spe- 
cifici dell'AIDS  si  rendono  manifesti,  appare  un  quadro 
clinico  proteiforme  che  interes.sa  vari  organi  ed  apparati; 
linfoadenopatia.  epaiosplenomegalia.  difetto  di  crescita. 
rash  cutaneo,  diarrea,  polmonite  interstiziale  linfocitarìa. 
infezioni  batteriche  ricorrenti  da  patogeni  opportunisti, 
malattie  virali  e micotiche  (in  particolare  candidiasi)  gene- 
ralmente insolite  in  un  lattante. 

Le  infezioni  opportunistiche  nel  paziente  pediatrico  HIV- 
positivo  sono  meno  frequenti  che  neiradulto,  anche  se  con 
l'incremento  della  casistica  questa  differenza  ri.sulta  meno 
appariscente;  la  polmonite  da  Pneumoevstis  carimi  incide 
infatti  in  oltre  il  50%  dei  casi  (v.  anche  sopra,  col.  5335). 
Certamente  lo  spettro  dei  patogeni  opportunisti  t nel  bam- 
bino più  ristretto. 

La  caratteristica  sindrome  dismorfìca  del  n.  (basso  peso 
alla  nascita,  bozze  frontali  prominenti,  naso  a sella,  rime 
palpebrali  oblique,  sclere  blu.  ipcrtclorìsmo  e accentua- 
zione del  labbro  supcriore),  precedentemente  associata  ad 
infezione  intrauterina  precoce  da  HIV,  è attualmente  in 
discussione. 

L'insorgenza  di  sintomi  neurologici  può  essere  messa  in 
rapporto  con  una  localizzazione  del  virus  nelle  strutture 
encefaliche,  ma  anche  con  la  presenza  di  infezioni  associate 
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(Cytomegaiovirus.  Herpesvirus,  Toxopìasma,  Candida, 
eie.)  capaci  di  indurre  encefalopatia,  meningite,  microce- 
falia. atrofìa  cerebrale  e caratteristiche  calcificazioni  dei 
gangli  della  base. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  AIDS  congenita  può  essere  effettuata  sol- 
tanto in  un  bambino  di  età  inferiore  ai  15  mesi,  che  presenti 
il  quadro  clinico  sopra  descrìtto  e nei  quale  si  sia  potuto 
identificare  il  virus  nel  sangue  e/o  nei  tessuti,  gli  anticorpi 
specifici  e uno  staio  di  immunodeficienza  umorale  e cellu- 
lare. 

Ad  un  anno  di  età  i lattanti  che  non  sono  stati  effettiva- 
mente infettati  diventano  sieronegativi.  Viceversa,  quelli 
che  rimangono  sieropositivi  al  test  ELISA  ed  al  Western 
bht  si  presume  siano  infetti,  anche  se  ancora  asintomatìci. 
L'ipergammaglobulinemia  e le  alterazioni  dei  test  di  fun- 
zionalità linfocitarìa  possono  orientare  verso  l'infezione, 
mentre,  contrariamente  all'età  adulta,  il  numero  dei  linfo- 
citi cinx)lanti  e il  rapporto  tra  le  sottopopolazioni  linfocita- 
rie  T4/T8  sono  per  lo  più  nella  norma. 

La  diagnosi  differenziale  va  considerata  soprattutto  nei 
confronti  delle  forme  più  gravi  di  immunodeficienza  prima- 
ria e secondaria. 

Trattamento 

Allo  stato  attuale  non  si  dispone  di  farmaci  specifici  capaci 
di  neutralizzare  il  virus:  pertanto  il  trattamento  dell'AIDS 
neonatale  è tuttora  insoddisfacente  ed  empirico.  L'impiego 
della  zidovudina  (AZT).  eventualmente  associata  alla  di- 
deossicitidina  (DDC),  ha  mostrato  risultati  contrastanti. 

È necessaria  ridentifìcazione  dei  vari  patogeni  specifici 
per  effettuare  un  trattamento  delle  infezioni  concomitanti 
ed  opportunistiche.  Infusioni  di  Ig  e.v.  ad  alte  dosi  sono 
consigliate  a scopo  preventivo  nei  confronti  delle  frequenti 
infezioni  batteriche. 

Non  possono  essere  somministrati  vaccini  con  virus  vivi 
attenuati  ed  il  sangue  e gli  emoderìvati  devono  essere  irra- 
diati prima  deH'infusione.  per  evitare  la  possibile  insor- 
genza di  Grafi  versus  Host  Disease  (GvHD),  dato  lo  staio 
di  immunodeficienza. 
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AaroaDODc  di  soMuue  stapcfoccati  t graTÌdasza  (col.  5344).  * 
Problemi  perìMtafi  (col-  .^346).  - Tmttamealo  della  UndroaM  da 
asttamueai  neoiutalc  (SAN)  (col.  5347). 


AssonzioBe  di  sostaue  stspefK^ti  c gravìduiza 
L'assunzione  abituale  di  sostanze  stupefacenti  da  parte 
della  gestante  induce  una  serie  di  problemi  che  possono 
compromettere  sia  il  normale  andamento  della  gravidanza 
sia  l'organismo  del  n.  Infatti,  a causa  del  basso  peso  mole- 
colare. l'eroina  c le  altre  droghe  attraversano  la  placenta,  si 
distribuiscono  ai  tessuti  fetali  c generano  patologie  a diversi 
livelli.  11  crescente  diffondersi  dell'uso  degli  stupefacenti 
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TAB.  III.  PRI.NLTPAU  DROGHE  RESPONSABILI  DI  TOS- 
SICITÀ MATERNO-FETALE 


Oppiacei 

Codeina 

Eroina 

Mcperitlina 

Metadone 

Morfina 

Peniamoci  na 

Barbiturici 

Fcnobarbiialc 

Secobarbitale 

Mbccllanea 

Alcol 

Ourdia2epo!kSKk> 

Clorpromazina 

Diazepam 

Dtfenidramina 

Gtuteiimide 


tra  le  donne  in  età  fenile  ha  recentemente  focalizzato  Tat- 
tenzione  su  questo  problema  che  ha  imponanti  risvolti  eli- 
nicì  e sociali.  Si  calcola  che  vi  siano  in  Italia  ogni  anno  circa 
3000  gravidanze  in  donne  tossicodipendenti,  delle  quali 
circa  T80%  viene  penato  a termine. 

Sebbene  numerose  droghe  possano  svolgere  un  effetto 
tossico  sull'organismo  della  gestante  e del  feto  (tab.  UI), 
un  ruolo  preminente  ò rappresentato  dagli  oppiacei  ed  in 
particolare  dall’eroina. 

AssunzMiM  di  sostanze  stupefacenti  e gravidanza 

La  gestante  tossicodipendente  va  incontro  ad  una  serie  di 
problemi  che  possono  compromettere  la  vita  propria  c del 
feto  (lab.  IV).  Di  frequente  osservazione  sono  l’abono,  il 
distacco  placentare,  la  morte  intrauterina  del  feto,  il  pano 
prematuro  e la  natimortalità.  La  gestante  tossicodipen- 
dente, inoltre,  va  incontro  ad  iponulrìzione  e,  dal  momento 


TAB.  IV.  PRINXTPAU  PROBLEMI  OSTETRICO-FETALI 
ASSOCIATI  A TOSSICODIPENDENZA  MATERNA 


Infcnilità 
Aborto 
Asfissia  fetale 
Anemia  matemo-fetak 
Emorragia  placentare 
Distacco  di  placenta 

Infezioni  (epatite,  gonorrea,  lue.  AIDS) 
Rottura  prematura  delle  membrane 


TAB.  V.  PRINCIPALI  PROBLEMI  PERI-  E POSTNATAU 
ASSOCIATI  A TOSSICODIPENDENZA  MATERNA 


Prematurità 

Ba.vso  peso  alla  na.scita 

Natimortalità 

Malformazioni  congenite 

Sindrome  da  astinenza  neonatale  (SAN) 

Diitress  respiratorio 
Trombociiosi 

Minore  frequenza  di  ùtero  tper  precoce  maturazione  deH'cnzima 
glicuronil-transfera&i) 

Ritardo  psicomotorio 
Ritardo  di  crescita 

Sudden  Infarti  Death  Syndromf  (SIDS) 
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che  omette  i normali  controlli  ostetrici  c vìve  in  condizioni 
poco  igieniche,  sovente  presenta  anemia,  ipertensione  ar- 
terìo^  ed  infezioni  di  vario  genere.  Inoltre  la  promiscuità, 
le  modificate  abitudini  sessuali  e il  non  raro  ricorso  alla 
prostituzione,  favoriscono  l'insorgenza  di  infezioni  tra- 
smesse per  via  sessuale  (epatite.  AIDS,  sifìlide,  malattia 
citomcgalica,  ctc  ).  Infìnc  la  denutrizione  c il  diretto  effetto 
degli  oppiacei  deprimono  i meccanismi  di  difesa  spccifìd  e 
a.specifìci. 

Problemi  perinatali 

li  figlio  di  madre  tossicodipendente  può  presentare  una  sin- 
tomatologia proteiforme  derivante  dail  azione  diretta  delle 
sostanze  stupefacenti  e dalla  loro  repentina  interruzione, 
ovvero  una  scric  dì  problemi  corrclabili  con  la  frequente 
patologia  infettiva  cd  ostetrica  della  madre  (lab.  V).  Infatti 
il  n.  di  madre  tossicodipendente  à più  espi>sto  alla  asfissia 
perinatale,  all'insorgenza  di  distress  respiratorio,  alla  tra- 
smissione di  infezioni  già  contratte  dalla  madre  (complesso 
TORCH  (loxoplasmosi.  rosolia,  infezioni  da  citomcgalovi- 
rus  c da  Herpes  simplex],  AIDS,  epatite,  ctc.)  c a lutti  i 
possibili  esili  di  queste  patologie  (sindrome  post-asfìttica, 
ritardo  psicomotorio,  etc.).  Il  basso  peso  alla  nascila,  fre- 
quentemente riscontrato  in  questi  soggetti,  sembra  conse- 
guente aU'effctto  diretto  degli  stupefacenti  anche  se  fattori 
assodali  possono  contribuirvi  (denutrizione  materna,  infe- 
zioni). Viceversa,  la  maggiore  incidenza  di  malformazioni 
congenite  non  sembra  riferibile  ad  un  diretto  effetto  tera- 
togeno  delle  droghe. 

Il  quadro  clinico  più  significativo  al  quale  il  figlio  di  ma- 
dre tossicodipendente  ò più  esposto  è la  sindrome  da  asti- 
nenza neonatale  (SAN)  dovuta  alla  brasca  interruzione  del- 
Tapporto  del  tossico  conseguente  alla  nascita. 

L'incidenza  delia  SAN  è elevata  nei  figli  di  madri  croino- 
e metadonc-dipcndenti.  sebbene  si  riscontri  talvolta  anche 
in  seguito  alla  interruzione  dì  oppiacei  meno  potenti  (co- 
deina. pentazocina)  o di  depressivi  non  oppiacei  (barbitu- 
rici, bromuri,  benzodiazepine). 

La  SAN  si  presenta  con  un  quadro  clinico  caratterizzato 
da  segni  di  irritabilità  del  sistema  nervoso  centrale  (iperec- 
citabilità. tremori,  convulsioni,  iperreflessia.  ipertonìa, 
doni,  suzione  rabbiosa  ma  poco  valida,  pianto  stridulo  ad 
alta  tonalità),  disturbi  gastrointestinali  (vomito,  diarrea)  e 
respiratori  (tachipnea.  ricntramenti).  e vaghi  sintomi  neu- 
rovegetativi (sudorazione,  starnuti,  sbadigli,  marezzature 
cutanee)  c febbre. 

Sebbene  l'insorgenza  del  quadro  clinico  sìa  variabile  (da 
poche  ore  a due  settimane  di  vita),  di  solito  i sintomi  com- 
paiono entro  le  prime  72  h di  vita.  Questa  variabilità  è in 
rapporto  con  il  tipo  di  droga,  il  dosaggio  usato  c la  durala 
di  as.sunzione  prima  del  parto,  le  modalità  del  travaglio, 
l'impiego  di  anestesia,  la  maturità  e lo  stato  nutrizionale 
del  n.  In  caso  di  madre  eroino-dipendente  l'esordio  è in 
genere  precoce  (24-48  h di  vita);  se  la  gestante  assumeva 
mciadonc  o barbiturici  la  SAN  si  presenta  più  tardiva- 
mente (2*-4*  settimana  di  vita).  L’accumulo  del  tossico  nei 
tessuti  fetali  o la  sua  ritardala  escrezione  possono  spiegare 
la  ritardata  comparsa  dei  sintomi. 

La  SAN  può  essere  lieve  c transitoria  o progressiva- 
mente crescerne  in  gravità,  monofasica,  bifasica  o multifa- 
sica;  sembra  es.sere  più  grave  nei  n.  le  cui  madri  hanno 
assunto  quantità  più  elevate  di  sostanze  tossiche  e per  un 
periodo  prolungato.  Se  la  gestante  protrae  l'assunzione  fino 
a poco  prima  dcircsplctamcnto  del  parto,  la  SAN  è tardiva 
ma  più  grave. 

La  diagnosi  si  incentra  su  tre  pumi:  l’anamnesi  materna, 
il  riconoscimento  del  quadro  clinico  e le  indagini  cromato- 
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grafiche  sul  sangue  e sulle  urine  per  Tidentificazione  dei 
metaboliti  delle  droghe  assume.  È indispensabile  un  accu- 
rato screening  infcttivologico  per  la  ricerca  di  eventuali  in- 
fezioni trasmesse  dalla  madre  (epatite,  AIDS,  sifilide,  her- 
pes, eie.). 

Trattamento  delta  sindrome  da  astinenza  neonatale  (SAN) 
Molti  agenti  farmacologici  sono  impiegati  nel  trattamento 
della  SAN:  i più  comunemente  usati  sono  il  fenobarbitale 
(5-12  mgfkg/die  i.  m.  o per  os  fino  a 20  mg/kg  nei  casi  più 
gravi),  il  metadone  (1  mUkg  x 3 somministrazioni/die  per 
os)  e il  paregorico,  oppioide  contenente  0.4  mg/ml  di  mor- 
fina (0.05  ml/kg  ogni  4 h per  os).  Il  razionale  per  l'utilizza- 
zione di  questi  farmaci  si  basa  sul  fatto  che  i sintomi  del- 
l’astinenza narcotica  sono  specificamente  e progressiva- 
mente inibiti  dalla  sostituzione  narcotica  medesima.  Il 
fenobarbitale  è in  grado  di  contenere  i sintomi  maggiori, 
quali  rinitabilità.  l'insonnia  e le  convulsioni.  Il  paregorìco 
consente  di  controllare  i disturbi  gastrointestinali  senza  de- 
primere la  suzione;  presenta  però  lo  svantaggio  di  una  som- 
ministrazione più  protratta.  Il  metadone  ù selettivamente 
indicato  nella  SAN  da  oppiacei. 

11  protocollo  di  trattamento  sì  basa  su  un  sistema  di  mo- 
nitoraggio che  utilizza  un  apposito  punteggio  {abstinence 
score):  esso  comprende  una  lista  di  21  sintomi  quantizzabili 
sia  in  rapporto  alla  loro  presenza  sia  al  grado  di  gravità  con 
il  quale  compaiono.  11  rilevamento  ripetuto  del  punteggio 
consente  di  decidere  quando  introdurre  il  farmaco,  quanto 
tempo  il  trattamento  deve  essere  protratto  e quando  può 
essere  temporaneamente  o definitivamente  interrotto. 

Se  il  n.  presenta  depressione  respiratoria  causata  da  op- 
piacei, si  usa  il  nalossone  (0,01  mg/kg  i.  m.  o e.  v.)  ripeti- 
bile ogni  S min  se  necessario. 

Al  regime  di  detos^cazione  specifico  va  associato  un  trat- 
tamento di  sostegno:  limitazione  delle  stimolazioni  ambien- 
tali (sonore,  luminose  e termiche),  somministrazione  di  pa- 
sti frequenti  (apporto  calorico:  150-200  kcaiykg/die)  e con- 
sentire l'allattamento  materno  solo  quando  la  madre  è 
sicuramente  disintossicata  ed  esente  da  infezioni  trasmissi- 
bili. 

La  durata  della  terapia  neH'astinenza  da  eroina  è in  me- 
dia di  4-6  settimane;  nell’astinenza  da  metadone  va  invece 
prolungata  fino  a 4 mesi.  Tuttavia  sintomi  variabili  di  irri- 
tabilità possono  persistere  ancora  per  mesi  dopo  la  dimis- 
sione daH'ospedale:  i pazienti  possono  presentare  iperfa- 
gia,  iperacusia,  sudorazione,  perdita  di  feci,  ritmi  irregolari 
del  sonno. 

Una  volta  che  il  n.  di  madre  tossicodipendente  ha  supe- 
rato i problemi  clinici,  restano  da  affrontare  i problemi  so- 
ciali.  quali  la  possibile  istituzionalizzazione.  Taffìdamento. 
l'adozione  o il  recupero  neU'ambiente  familiare. 
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Tempia  degli  Hteri  BeoAatall 

introduzione 

La  drastica  riduzione  dei  casi  di  malattia  emolitica  del  n. 
(MEN)  nell'ambito  del  sistema  Rh  in  seguito  alla  sommi- 
nistrazione di  gammaglobuline  anti-D.  postpanum  alle 
donne  Rh-negative  non  immunizzate,  ha  spostato  Tinte- 
resse  dei  neonatologi  sulTittero  da  MEN  ABO,  su  quello 
del  pretermine  (sovente  associato  a deficit  transitorio  della 
glicuronil-transferasi),  su  quello  da  sepsi  o da  malattie  in- 
fettive connatali  (gruppo  TORCH).  sui  casi  precoci  di  sfe- 
rociiosi  congenita,  di  anemia  mediterranea,  di  deficit  di 
G6PD.  su  quello  da  steroidi  nel  siero  o su  quello  più  fre- 
quente da  NEFA  nel  latte  materno  etc.  Per  quanto  ri- 
guarda Tittero  fisiologico  (v.  neonato,  X,  418)  è da  ricor- 
dare che  tale  etichetta  è applicabile  con  sicurezza  solo  a 
posteriori  c che  secondo  Oddi  non  è accettabile  quando: 
Tittero  è insorto  nelle  prime  36  h di  vita;  quando  persiste 
oltre  il  18®  giorno  (o  15  giorni  nel  pretermine);  se  la  biliru- 
bina (B)  totale  supera  i 12  mg%ml  (15  mg%ml  nel  preter- 
mine); se  la  B coniugata  supera  1,5  mg%ml;  se  l'incre- 
mento giornaliero  à 5 m%%mVdie,  e infine  se  coesiste  uno 
stato  anemico  non  spiegabile  (Di  Piero  et  al.,  1982). 

Indipendentemente  dalla  ctiologia  dclTittcro,  il  compito 
del  pediatra  è quello  di  impedire  che  il  tasso  della  B non 
coniugata,  c soprattutto  della  frazione  non  legata  alTalbu- 
mina,  possa  raggiungere  livelli  dannosi  per  le  cellule  cere- 
brali. In  relazione  alTintensità  dell'iiiero  si  potrà  ricorrere 
alla  cxsanguinotrasfusionc,  alla  fototerapia,  alla  fenobarbi- 
talterapia  singolarmente  o associate  fra  loro,  aggiungendo 
inoltre  la  terapia  specifica,  come  ad  es.  gli  antibiotici  per  la 
sepsi  o la  lue,  il  salasso  per  la  policitemia,  la  correzione 
delTacidosi.  eie. 

Exsanguinotrasfusione 

I)  livello  di  20  mg%ml  di  B non  coniugata  rappresenta  il 
limite  che  indica.  nelTambito  dei  primi  2-3  giorni  di  vita,  la 
necessità  delTiniervcnto  nel  caso  di  n.  a termine,  mentre 
nel  pretermine  il  rischio  della  cerebropatia  bilirubinica  si  ha 
con  lassi  inferiori. 

Pur  lenendo  presenti  questi  concetti  è indispensabile  che 
ciascun  n.  itterico  sia  esaminato  prendendo  in  considcra- 


TAB.  VI.  FATTORI  DI  RISCHIO  DI  DANNO  CEREBRALE 
NEL  PRETERMINE 

(da  Di  Piero  et  al. . 1982) 


(I)  albumina  * 

(ì)  affinità  albumina-bilirubina 
(i)  ligandina 
(i)  UDPGT 


DIgtreaa  , acidosi  • 
mpiratorìo  ^ encefalopatia  • 
anossica 

( 

4 

danno  cellulare 
mitocondriale 


( t ) permeabilità  cellulare 
alia  Ùlirubina  Ubera 

( t ) spostamento  bUinibina 
da  siti  primari  albumina- 
idrofolH  (NEFA.  eie.) 
w ( t ) bilirubina  libera 


i 

( i ) eflziaui-bilinibina-ossidame 
1 


( t ) rischio  di  danno  cerebrale  da 
bilirubina  ifhera 


* Eventi  di  riscontro  vtgniflcativo  ncll'itlero  neonauk  tecuntSo  K.im  et  al. 
(1980). 
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TAB.  VII.  MECCANISMI  MENO  ESPLORATI  QUALI  POSSIBIU  CONCAUSE  DI  ITTERO  NEONATALE 
(Di  Pkrofftf/.,  1982) 


( i ) riserve  gUcogeno 


( t ) fosforUasi 


pretermine 
digiuno 
gaUitosemia 
diabete  maieroo 


( t ) llucagone 
( t ) epinefhna 


(I)  gbcoao 
(i)  G6PD 
(1)  GIP 
(i)  UDPG 


farmad:  ormoni;  NEFA 


( i ) GUcuronU-trtìnsftrosi 


turbe  drcolaiorie  epatiche  postnataJi 


( t ) trn«midasi 

1 

(t)  eme 

I 

( t ) bilirubina 


( i ) UDP-deidrogenasi  | 

( i ) ac.  glicuronico  -■  " » i— deguata  ceiUugaaioiic  biliare 


( i ) nuclcotidi  uridinid  •-  ( i ) ac.  orotìco 


(t)  pirofosfatasi  farmaa  da 

coniugare  dopo 
ossidazione 


rione  anche  altri  fattori  fisiologici  e/o  patologici  che  sovrap- 
ponendosi fra  loro  possono  auntentare  Pentità  del  rischio 
costringendo  ad  anticipare  la  exsanguinotrasfusionc  cd 
eventualmente  a ripeterla.  Nella  tab.  VI  (Di  Piero  tt  ai) 
sono  esemplificali  i fattori  che  aumentano  il  rischio  di 
danno  cerebrale  nel  pretermine  e nella  tab.  VII  (Di  Piero  et 
ai.)  sono  ipotizzati  tutti  quei  meccanismi  correlati  alla  ipo- 
glicemia  che  possono  agire  da  concausa  di  ittero  neonatale. 
Oddi  (1980)  enfatizza  l imponanza  dei  glieoso  quale  pre- 
cursore dell'ac.  glicuronico  necessario  per  la  coniugazione 
della  B:  nel  pretermine,  nel  diabete  materno,  per  azione  di 
alcune  pirofosfaiasi.  per  competizione  con  la  B da  parte  di 
altri  anioni  o farmaci  si  può  determinare  riduzione  dcIl'ac. 
glicuronico  cui  può  seguire  una  inadeguata  coniugazione 
della  B. 

Fototerapia 

L'esposizione  ad  alta  intensità  di  liKre  nello  spettro  del  blu 
(fra  420  c 470  nm)  è in  grado  dì  ridurre  sia  ripcrbilirubi- 
nemia  che  Pitterò  cutaneo.  La  B depositata  nella  cute  as- 
sorbe l'energia  luminosa  la  quale  mediante  un  processo  di 
fotoisomerizzazionc  converte  la  B non  coniugala  tossica  in 
isomeri  non  coniugati  non  dannasi  che  vengono  escreti  con 
la  bile  e con  le  urine;  inoltre  mediante  processi  di  ossida- 
zione si  formano  altri  composti  che  sono  escreti  dal  fegato 
e dai  reni  senza  necessità  di  essere  amiugati.  Sono  neces- 
sarie da  12  a 24  h per  osservare  l'effetto  favorevole  della 
fototerapia  che  può  essere  protratta  in  media  da  1 a 3 giorni 
sotto  continuo  controllo,  garantendo  una  caduta  del  ias.so 
della  B nettamente  più  accentuata  rispetto  ai  n.  non  trat- 
tati. Nel  prematuro  con  ittero  non  emolitico  la  B scende  di 
1-3  mg%  dopo  8-12  h di  esposizione.  Pur  non  esscndtì  stato 
dimostrato  alcun  effetto  biologico  indesideralo  la  fototera- 
pia dovrebbe  essere  praticata  in  caso  di  effettiva  necessità, 
perché  effetti  sfavorevoli  sono  stati  dimostrali  sul  DNA  in 
vitro  (Kliegman  c Behrman.  1987), 

Per  ottenere  j migliori  risultati  debbono  essere  attenta- 
mente controllate  sia  le  zone  di  esposizione  cutanea,  sia  la 
distanza  della  lampada.  rK>nché  la  quantità  di  energia  lumi- 
nosa emessa  e la  capacità  di  escrezione  biliare  del  n. 

II  controllo  della  B e dcH’Ht  sarà  eseguito  ogni  4>8  h nel 
pretermine  con  emolisi  ed  ogni  12-24  h nei  n.  più  grandi. 
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Tali  controlli  ematochimici  sono  necessari  perché  si  può 
verificare  una  risalita  del  tasso  di  B con  necessità  di  ripren- 
dere il  trattamento  e non  a si  può  più  basare,  per  giudicare 
la  gravità  dell'ittero.  sul  controllo  clinico  cutaneo  in  quanto 
sotto  fototerapia  si  può  avere  una  cute  roseo-pallida  pur 
con  una  persistente  ipcrbilinibincmia.  Le  complicanze  della 
fototerapia  sono  costituite  da  feci  liquide,  eruzioni  cutanee, 
disidratazione,  ipotermia  c dalla  bronze  baby  syndrome  ca- 
ratterizzata da  un  colorito  bruno-grigiastro  persistente  a 
lungo,  osservabile  soprattutto  in  n.  che  presentano  contem- 
poraneamente un  aumento  della  B coniugata. 

Nelle  forme  di  ittero  emolitico  senza  elevati  tassi  di  B. 
trattate  con  fototerapia,  si  può  avere  più  tardivamente  uno 
stato  anemico  che  talvolta  richiede  trasfusione  con  emazie 
concentrate. 

Fenobarbitalterapia 

Il  fcnobarbital  favorisce  la  coniugazione  c la  escrezione 
della  B e la  sua  somministrazione  preventiva  può  ridurre 
Penlità  dcirittcro  fisiologico  sia  trattando  la  madre  pre- 
parturn  sia  il  n.  alla  nascita.  Gli  AA.  americani  (Kliegman 
e Behrman.  1987)  non  Io  ritengono  invece  raccomandabile 
nel  trattamento  dcll'illcro  in  quanto  la  sua  azione  ò più 
lenta  e meno  efficace  della  fototerapia  ed  inoltre  per  l'ef- 
fetto sedativo  che  può  avere.  Per  la  nostra  esperienza  un 
breve  trattamento  al  dosaggio  di  5 mg/kg/di>  può  ridurre 
senza  inconvenienti  secondari  il  tempo  di  degenza  del  n. 
itterico. 

Terapia  delle  anemie  del  neonato 

Le  anemie  del  n.  sono  clinicamente  divisibili  in  precoci 
(prevalentemente  immunologichc  da  MEN  Rh  o da  gravi 
perdite  di  sangue  intra'  o poshpartum)  c tardive  (da  MEN 
ABO  c da  sfcrocitosi  congenita,  da  deheit  di  G6PD.  ctc.)  in 
n.  trattati  o non  trattati  con  exsanguinotrasfusionc  o con 
fototerapia  (v.  neonato.  X,  424),  Attualmente  la  tendenza 
a trasfondere  è netiameme  ridotta,  ma  in  caso  di  necessità 
si  dovrà  procedere  con  trasfusioni  di  emazie  concentrate  dì 
donatore  familiare  controllato,  alla  dose  di  10  ml/kg.  ricor- 
dando che  per  aumentare  THb  dì  1 g%  occorre  sommini- 
strare 2 ml/kg  di  emazie. 
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GIOKGIO  DI  nERO 

NERVO  {v.  voi.  X.  col,  450) 

CHIRURGIA  (X,  520) 

Il  trattamento  chirurgico  della  neuroimesi  di  tipo  HI  &e* 
condo  la  classificazione  di  Sunderland  si  pone  come  obiet- 
tivo il  ripristino  della  continuità  anatomico-funzionale  dei 
fascicoli  nervosi,  indipendentemente  dal  calibro  del  tronco 
nervoso  e dalla  sede  della  lesione.  Questa  affermazione, 
frutto  di  recenti  acquisizioni,  amplia  i concetti  espressi  da 
diversi  AA.  negli  anni  ’70  (Tuppcr.  1979).  secondo  i quali 
la  neurorrafia  fascicolare  trovava  indicazioni  quasi  esclusi- 
vamente nelle  lesioni  di  nervi  di  piccolo  calibro.  La  metodica 
richiede,  tuttavia,  un  notevole  impegno  da  parte  àeWéquipe 
operatoria,  un  adeguato  strumentario  chirurgico,  una  buona 
esperienza  c il  rigoroso  rispetto  dei  tempi  tecnici. 

L’esecuzione  di  una  neurorraha  fascicolare  necessita  ine- 
vitabilmente deH'uso  di  mezzi  ottici  ausiliari,  capaci  di  rag- 
giungere almeno  20  ingrandimenti;  vengono  utilizzati  ma- 
teriali di  sutura  non  riassorbibili  di  calibro  8/0- ItA).  I tempi 
chirurgici  preliminari  sono  fondamentali  per  la  riuscita  del- 
l'intervento: i fascicoli  sensitivi  c motori  devono  essere  in- 
dividuati con  precisione  sulle  due  superfìci  di  sezione  in 
rapporto  al  loro  calibro  e al  loro  orientamento  spaziale. 
Questa  operazione  può  essere  agevolata  dal  riconoscimento 
delle  microstnitture  vascolari  che  decorrono  in  vicinanza 
dei  tronchi  fascicolari.  Studi  di  anatomia  topografica,  ese- 
guiti su  di  un  gran  numero  di  sezioni  nervose  in  sedi  ana- 
tomiche definite,  hanno  permesso  di  costruire  delle  mappe 
nelle  quali  si  identificano  i gruppi  fascicolari  sensitivi  diffe- 
renziandoli da  quelli  motori  e.  nelPambito  di  questi  ultimi, 
si  localizzano  alcune  delle  fibre  destinate  ai  singoli  muscoli 
(Sunderland,  1981  ).  È stato  inoltre  descritto  un  metodo  isto- 
chimico  (Gruber.  1976)  che  permette  di  differenziare  i fa- 
scicoli motori  dai  sensitivi  mediante  l'uso  di  aceiilcolineste- 
rasi,  capace  di  evidenziare  esclusivamente  le  fibre  motrici. 

Numerosi  AA.  (Hakstian,  1968;  Nakatsuchi.  1980)  uti- 
lizzano una  metodica  eleitrofisiologica  basata  sulla  stimo- 
lazione individuale  dei  gruppi  fascicolari  prossimali  e di- 
stali. La  stimolazione  distale  produce  nei  fascicoli  motori 
una  risposta  muscolare;  ciò  non  esclude  la  presenza,  nello 
stesso  gruppo  fascicolare,  di  fibre  sensitive,  esplorata  sti- 
molando in  via  retrograda  le  terminazioni  sensitive  e regi- 
strando i potenziali  elettrici  sul  moncone  distale.  L’indivi- 
duazione dei  fascicoli  sensitivi  sul  moncone  prossimale  ri- 
chiede l'attiva  collaborazione  del  paziente  che  rispiondcrà 
positivamente  alla  loro  stimolazione.  Con  l'ausilio  di  tali 
tecniche  è possibile  realizzare  un  corretto  affrontamento 
tra  ì monconi  nervosi. 

Successivamente  si  procede  all’asportazione  della  guaina 
epineurale  per  un  tratto  pari  a circa  il  diametro  del  tronco 
nervoso  su  entrambi  i monconi.  aH’isolamcnto  dei  singoli 
fascicoli  e aH'asportazionc  di  eventuali  tralci  fibrosi  cicatri- 
ziali. Nel  realizzare  la  neurorrafia  è necessario  aver  cura 
che  non  si  creino  trazioni  eccessive,  responsabili  di  altera- 
zioni del  calibro  del  tronco  nervoso  e che  determinano  una 
ecccvciva  formazione  di  cicatrice.  11  primo  punto  viene  pas- 
sato daircstcmo  ait  imcrno.  in  modo  da  fuoriuscire  in  cor- 


rispondenza del  centro  del  fascicolo  prossimale;  l'ago  viene 
quindi  infisso  nel  centro  del  fascicolo  distale  e fatto  fuoriu- 
scire dalla  superficie  esterna.  È importante  che  la  distanza 
tra  il  punto  di  infìssione  e il  punto  di  uscita  dell’ago  sui 
singoli  monconi  sia  analoga,  affinché  l'annodamento  non 
determini  un  accorciamento  a «fisarmonica»  di  uno  dei 
due.  L'operazione  viene  ripetuta  per  tutti  i fascicoli. 

Sebbene  l'isolamento  e la  riparazione  dei  singoli  fascicoli 
sia  teoricamente  possibile  in  tutti  i casi,  tuttavia,  nella  co- 
mune pratica  chirurgica  spesso  si  esegue  una  neurorrafia  di 
gruppi  fascicolari.  Per  es..  per  un  n.  di  grosso  calibro  come 
il  mediano  al  polso.  Tenorme  numero  di  fascicoli  (circa  40) 
rende  indaginosa  ed  eccessivamente  lunga  la  sutura  dei  sin- 
goli fascicoli;  al  contrario,  nella  lesione  di  un  ramo  di  cali- 
bro minore,  per  es.  dei  n.  sensitivi  distali,  o in  caso  di 
sezioni  parziali  o di  neuromi  in  continuità,  l’interruzione  di 
un  minore  numero  di  fascicoli  ne  rende  più  agevole  l'indi- 
viduazione e la  sutura. 

Il  n.  va  quindi  posizionato  in  tessuto  amorfo  cosi  da  ri- 
durre la  formazione  di  cicatrici  perìneurali.  Recenti  ricer- 
che (Narakas,  1988)  confermano  la  validità  della  metodica 
descritta  da  Matras  nel  1972  che  prevede  l’utilizzo  di  fìbrì- 
nogeno  liquido  attivalo.  pK>sto  tra  i due  monconi  fascico- 
lari. allo  scopo  di  realizzare  una  sutura  «biologica»,  sfrut- 
tando le  particolari  capacità  di  coesione  della  fibrina.  Tale 
tecnica  può,  in  taluni  casi,  essere  assodata  a una  microsu- 
tura fascicolare. 

Un  problema  particolare  si  pone  nel  trattamento  dei  neu- 
romi in  continuità  (KJinc.  1972);  si  tratta  di  definire  me- 
diante l'esame  clinico  ed  elettroneurografico  percutaneo  od 
eventualmente  intraoperatorio  (Badeschi.  1980)  l'indica- 
zione chirurgica  alla  resezione  del  neuroma  seguita  da  neu- 
rorrafia  o alla  neuroli.si  interna.  Se  il  neuroma,  seppure 
doloroso,  si  assoda  a una  reinnervazione  sensitiva  e moto- 
ria soddisfacente,  Tintervento  di  ncurolisi  è generalmente 
indicato  anche  se  tale  metodica,  spedalmente  se  non  ese- 
guita in  maniera  meticolosa,  può  facilmente  dar  luogo  ad 
un  insuccesso.  Quando  invece  il  neuroma  in  continuità  di 
fatto  si  assoda  a una  ripresa  sensitiva  e motoria  insuffì- 
dente  è indispensabile  ricorrere  alla  sua  rimozione  ed  alla 
sutura  dei  monconi  residui,  il  più  delle  volte  interponendo 
un  innesto  nervoso. 

Casi  particolari  di  lesioni  nervose  traumatiche  sono  rap- 
presentati dalle  avulsioni  radicolah  del  plesso  brachiale. 
L'estrema  difficoltà  chirurgica  nel  reperire  la  struttura  del 
moncone  prossimale  all'interno  della  tasca  radicolare  o. 
talvolta.  aH’intcmo  del  canale  midollare,  rende  impossibile 
l'esecuzione  di  una  neurorrafia.  Si  può  ricorrere  pertanto  a 
metodiche  alternative  che.  pur  non  essendo  in  grado  di 
garantire  i successi  della  neurorrafia  diretta,  determinano 
un  suffidente  grado  di  recupero  funzionale  sensitivo-mo- 
torio.  Si  tratta  delle  cosiddette  tecniche  di  neurotizzazione 
che  prevedono  la  sutura  fascicolare  di  un'afferenza  nervosa 
intercostale  o cervicale  sul  moncone  distale  del  n.  leso 
(Brunelli.  1980). 

Il  recupero  funzionale  sensitivo  c motorio,  dopo  un  in- 
tervento di  neurorrafia.  non  dipende  esclusivamente  dal 
numero  di  assoni  che  attraversa  il  focolaio  di  sezione.  Nu- 
merose ricerche  sperimentali  hanno  dimostrato  che  una 
singola  fibra  nervosa  rigenerata  ò in  grado  di  compensare 
parzialmente  la  perdita  di  unità  motorie  che  inevitabil- 
mente fa  seguito  alla  lesione  nervosa  periferica.  Questo 
fenomeno,  detto  sprouting  e che  pH>rta  alla  formazione  di 
coni  di  crescita,  consiste  nella  capacità  dell'assone  di  rami- 
ficarsi distalmente  e di  innervare  un  maggior  numero  di 
placche  motrici.  Analoghe  considerazioni  possono  essere 
fatte  sulla  reinnervazione  periferica  dei  corpuscoli  sensitivi. 

L’evidenza  di  tale  fenomeno  è confermata  da  studi  elet- 
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troneurografìci  eseguiti  mediante  misurazione  della  velo- 
cità di  conduzione  motoria  c sensitiva  dopo  ncurorrafìa.  i 
quali  hanno  dimostrato  che  esiste  un’ìncongruen/a  tra  i ri- 
sultati dei  test  clinici  e i valori  riferiti  dagli  esami  elettro- 
diagnostici. Clinicamente,  infatti,  il  recupero  funzionale  ri- 
sulta superiore  a quanto  prevedibile  in  base  alle  registra- 
zioni elettriche,  attraverso  le  quali  è possibile  quantifìcarc 
la  percentuale  dì  fìbre  nervose  transitate  a livello  della  su- 
tura. ma  non  misurare  l'amplilkazione  distale  del  poten- 
ziale nervoso,  ottenuta  mediante  il  fenomeno  dello  sprou- 
ring  (Messore.  1988). 
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Pretneise 

Recenti  acquisizioni  concernenti  svariati  argomenti  del  ca- 
pitolo che  ricade  sotto  la  Fisiologìa  del  .sistema  nen>oso 
sono  già  state  inserite  nclPambito  dciraggiornamento  della 
voce  cFRVELLo*.  fisiologia.  Anche  così,  il  capitolo  da  ag- 
giornare resta  di  neces.sità  molto  va.sto.  Tra  i numerosi  ar- 
gomenti da  trattare,  sono  stati  selezionati  due  grandi  temi 
della  neurofisiologia,  postura  e prensione  e manipolazione. 
temi,  a mio  av'viso,  particolarmente  importanti  sia  per  il 
medico  pratico  che  per  lo  studioso.  Infatti,  le  nozioni  di 
fisiologia  a riguardo  sono  essenziali  per  la  comprensione 
della  hsiopaiologia  di  molte  sindromi  motorie  neurologi- 
che. Inoltre,  la  loro  trattazione  offre  l'opportunità  di  svi- 
luppare concetti  emersi  rccememcnie  sulla  struttura  gerar- 
chica. distribuita  delle  funzioni  del  sistema  nervoso,  con- 
cetti di  validità  generale. 

Postura 

Concetti  introduttivi  generali 

La  postura  (v.)  del  corpo  deve  essere  considerata  come  il 
risultato  di  un  sistema  di  controllo  nervoso  altamente  inte- 
grato. Questo  sistema  utilizza  una  molteplicità  di  afferenze 
sensoriali  c di  riflessi  sensori-motori  e obbedisce  a dei  prin- 
dpi  di  organizzazione  gerarchica.  Esso  incorpora  un  nu- 
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mero  elevalo  di  sotto-anelli  interni  di  controllo  che  utiliz- 
zano informazioni  visive,  vestibolari  e somatosensoriali. 
Perciò  cia.scuno  di  questi  sollu-anclli  interni  possiede  il  suo 
proprio  insieme  di  variabili  in  ingressi)  e in  uscita  da  misu- 
rare c controllare. 

Per  variabile  controllata  si  intende  quella  variabile  che  viene 
mantenuta  il  più  vicino  possibile  al  valore  desiderato  (per  cs..  il 
termostato  di  uno  vcalda^gno  mantiene  la  temperatura  dell'acqua 
vicino  al  valore  prefissato).  Occorre  distinguere  tra  due  tipi  diversi 
di  azioni  di  controllo:  1)  controllo  ad  anello  aperto,  in  cui  non 
viene  misurato  il  valore  effettivo  della  variabile  controllata;  2)  con- 
trollo con  anello  chiuso  a retroazione  negativa  {negative  feedback 
della  ieiieraiura  anglosassone)  in  cui  il  valore  misurato  dalla  va- 
riabile controllata  viene  confrontato  con  il  valore  desiderato  c ogni 
discrepanza  genera  un  segnale  di  errore.  NcIPambito  del  controllo 
ncrs'oso,  il  riflesso  vestibolo-oculare  rappresenta  un  esempio  di 
sistema  ad  anello  aperto,  poiché  l'apparato  vestibolare  non  misura 
la  posizione  dell'occhio  (variabile  in  uscita  del  riflesso).  Invece,  il 
nflcsso  vcstibolo-collico  ì un  sistema  ad  anello  chiuso,  poiché  l'ap- 
parato vestibolare  misura  la  posizione  della  testa  (variabile  in 
uscita  del  riflesv)).  Il  riflesso  da  stiramento  muscolare  (c  il  nflcsso 
tendineo)  ft  un  altro  esempio  di  sistema  a retroazione  negativa. 
Dunque,  il  controllo  posturale  incorpora  sìa  anelli  aperti  che  anelli 
chiusi. 

Il  concetto  importante  che  riguarda  il  sistema  posturale  è 
che,  ancorché  questo  incorpori  numerosi  sotto-anelli  sepa- 
rati che  controllano  variabili  differenti,  l’azione  coordinata 
del  sistema,  nella  sua  totalità,  è volta  a uno  scopo  globale; 
in  altre  parole,  il  sLstema  nel  suo  complesso  controlla  uno  o 
più  parametri  globali  che  non  necessariamente  hanno  a che 
vedere  con  le  variakwli  dei  sotto-anelli. 

Si  assume  generalmente  che  la  posizione  del  centro  di 
massa  del  corpo  rappresenti  il  parametro  globale  che  viene 
controllato  durante  la  stazione  eretta  (il  centro  di  massa  del 
corpo  umano  si  trova  nel  tronco).  In  effetti,  per  mantenere 
requilìbrio.  gli  uomini,  come  tutti  gli  animali,  devono  man- 
tenere la  proiezione  del  loro  ceniro  di  massa  (p.c.m.)  all'in- 
terno  dei  limiti  di  sicurezza  sulla  superficie  di  supporto. 

Tuttavia  questa  ipotesi  classica  6 stata  smentita  da  studi 
molto  recenti,  secondo  i quali  il  sistema  posturale  controlla 
primariamente  la  posizione  degli  arti  e del  corpo  nello  spa- 
zio. La  posizione  del  centro  di  massa  verrebbe  dunque  a 
essere  determinata  in  maniera  subordinata.  Queste  due 
Ipotesi  non  sono  affatto  equivalenti  (come  potrebbe  sem- 
brare a prima  vista)  poiché  conducono  a predizioni  diver- 
genti in  condizioni  particolari  di  equilibrio  posturale. 

Primato  del  controllo  della  geometria  degli  arti 
L'equilibrio  posturale  può  essere  assimilato  al  prodotto  fi- 
nale dei  processi  nervosi  di  controllo  che  tendono  a opporsi 
all'azione  perturbatrice  di  forze  esterne.  In  assenza  di  forze 
esterne  al  di  fuori  della  gravità,  un  animale  è statistica- 
mente  bilanciato  quando  la  p.c.m.  cade  airinterno  del- 
l’area di  appoggio  (l’area  al  di  sotto  dei  piedi).  Perciò, 
come  già  accennato,  si  è assunto  che  la  p.c.m.  rappresenti 
la  variabile  controllata  dal  sistema  nervoso  centrale 
(S.N.C.)  durante  la  postura.  Effettivamente,  la  p.c.m.  t 
mantenuta  approssimativamente  costante  in  una  varietà  di 
condizioni  di  equilibrio  posturale.  Tuttavia,  anche  la  con- 
figurazione geometrica  degli  arti  nello  spazio  (cioè  l'orien- 
tamento dei  segmenti  articolari  che  compongono  un  arto) 
varia  poco  in  condizioni  di  equilibrio  posturale.  Perciò, 
nelle  normali  condizioni  di  equilibrio,  non  è possibile  de- 
terminare se  la  p.c.m.  oppure  la  posizione  degli  arti  siano 
direttamente  controllate  dal  S.N.C. 

Una  verifica  diretta  di  queste  due  ipotesi  è siau  fatta 
assai  recentemente  applicando  un  carico  alla  parte  ante- 
riore del  corpo  degli  animali.  In  questo  modo,  veniva  in- 
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dona  sperimentalmente  una  modificazione  della  distribu- 
zione (kl  peso  tra  gli  arti  anteriori  e gli  arti  posteriori,  e 
quindi  la  p.c.m.  veniva  spostata  artificialmente  in  avanti 
rispetto  alle  condizioni  normali.  Orbene,  l'ipotesi  che  la 
p.c.m.  sia  la  variabile  controllata  dal  S.N.C.  prevederebbe 
che  la  perturbazione  esterna  fosse  compensata  modificando 
la  geometria  posturale  in  modo  tale  da  ripristinare  il  valore 
desiderato  di  p.c.m.  Al  contrario,  l’ipotesi  che  la  geometrìa 
posturale  sia  primariamente  controllata  dal  S.N.C.  preve- 
derebbe che  la  perturbazione  esterna  non  fosse  compen- 
sata. ma  che  la  configurazione  geometrica  degli  arti  fosse 
mantenuta  costante. 

Sperimentalmente  si  trova  che  è vera  la  seconda  ipotesi. 
Infatti,  mentre  la  p.c.m.  devia  sostanzialmente  dal  valore 
di  controllo  (fino  alla  perdita  deirequilibrio  in  certi  casi 
limite),  la  geometria  posturale  non  muta.  In  particolare,  la 
lunghezza  e Porientamento  dell’asse  degli  arti  sono  i para- 
metri geometrici  che  variano  meno,  anche  quando  cambia 
rinclinazionc  della  superficie  di  appoggio.  La  rilevanza 
strategica  del  primato  del  controllo  della  geometria  postu- 
rale è altresì  dimostrata  dalla  parallela  penalizzazione  degli 
sforzi  muscolari  richiesti.  Infatti,  il  mantenimento  della 
medesima  geometrìa  posturale  in  presenza  di  un  abnorme 
carico  sugli  arti  anteriori,  comporta  uno  sforzo  muscola- 
re su  quasi  tutti  i muscoli  di  questi  arti,  sforzo  che  viene 
mantenuto  inalterato  anche  dopo  prolungata  esposizione  al 
carico  (24  h). 

C^csti  studi  dimostrano,  dunque,  che  nella  gerarchia  del 
controllo  posturale  la  conservazione  della  geometria  postu- 
rale desiderata  è privilegiata  rispetto  al  mantenimento  di 
una  p.c.m.  desiderata.  Ai  livelli  più  alti  del  controllo  ge- 
rarchico troviamo  le  variabili  globali  che  definiscono  la  con- 
figurazione geometrica  dell'asse  degli  arti  nello  spazio 
esterno,  vale  a dire  la  lunghezza  e Porientamento  rispetto 
alla  verticale. 

Questi  due  parametri  costituiscono  un  sistema  di  riferi- 
mento egocentrico  polare  con  l'orìgine  delle  coordinate  alle 
estremità  degli  arti.  Questo  sistema  di  riferimento  è nor- 
malmente ancorato  all’invariante  ambientale  della  verticale 
gravitazionale,  come  dimostrato  dalla  tendenza  degli  ani- 
mali a mantenere  Pa.sse  principale  degli  arti  alPincirca  alli- 
neato con  la  verticale.  La  verticale  è normalmente  stimata 
usando  una  complessa  combinazione  di  informazioni  sen- 
soriali: segnali  labirintici  gravito-inerziali.  visivi  e somato- 
sensorìali  (Jeannerod  e Biguer,  1987).  In  effetti,  l'inclina- 
zione artificiale  del  campo  visivo  induce  una  sensazione 
soggettiva  di  rotazione  della  verticale,  nonché  modifica- 
zioni corrispondenti  delPorìentamcnto  degli  arti  fino  alla 
perdita  dell’equilibrio. 

Schema  gerarchico  del  controllo  posturale 
Lo  schema  di  controllo  gerarchico  della  postura  dipende  da 
vie  nervose  parallele  con  localizzazione  centrale  distribuita. 
Il  controllo  posturale  gerarchico  comprende  due  linee  di 
flusso  principali. 

Una  prima  linea  corrisponde  a una  struttura  strettamente 
gerarchica  sotto  il  primato  del  controllo  della  geometrìa 
degli  arti  e del  corpo.  Le  variabili  globali  che  descrivono  la 
lunghezza  e Porientamento  degli  arti  sono  prescrìtte  inizial- 
mente dal  S.N.C.  e vengono  successivamente  trasformate 
nei  valori  appropriati  degli  angoli  articolari  mediante  la 
loro  covarìazione  planare.  La  geometrìa  posturale  deside- 
rata determina  in  modo  univoco  sia  le  forze  normali  dì 
contatto  che  la  p.c.m.  Il  modello  interno  della  geometrìa 
posturale  corrisponde  allo  schema  corporeo  per  la  postura. 
Il  problema  del  mantenimento  delPequilibrìo  é risolto  ob- 
Kulcndo  a questo  schema  corporeo.  Esso,  infatti,  prevede 
in  condizioni  normali  variazioni  limitate  della  p.c.m.  e 


quindi  anche  la  stabilità  posturale.  Tuttavia,  questa  predi- 
zione può  fallire  in  condizioni  anomale,  per  es.  in  presenza 
di  carichi  esterni  oppure  di  illusioni  visive  di  movimento  del 
mondo  circostante.  Nessuna  correzione  della  geometria  po- 
sturale può  verificarsi  in  assenza  di  una  corrispondente  mo- 
dificazione adattativa  dello  schema  corporeo. 

La  seconda  linea  di  flusso  possiede  una  posizione  di- 
stinta, eterarchica  rispetto  alla  prima.  Essa  incorpora  il 
controllo  delle  forze  tangenziali  responsabile  dell’aggiusta- 
mento del  margine  di  stabilità  di  una  data  postura,  ottenuto 
mediante  una  ripartizione  ben  precisa  degli  sforzi  muscolari 
di  leva. 

Infine,  le  coppie  di  forza  totali  esercitate  dai  muscoli  alle 
singole  articolazioni  sono  determinate  dalla  confluenza  delle 
due  linee  di  flusso.  Tali  coppie,  infatti,  dipendono  sia  dalla 
geometria  posturale  che  dalle  forze  di  contatto.  La  posi- 
zione subordinata  delle  coppie  muscolari  in  seno  al  con- 
trollo gerarchico  è piuttosto  sorprendente,  poiché  le  coppie 
rappresentano  in  effetti  l'uscita  diretta  del  sistema  neuro- 
muscolare. 

Significato  del  controllo  gerarchico  della  postura 
Postura  (v.)  ed  equilibrio  (v.)  sono  spesso  considerati  con- 
cetti equivalenti,  tam'ò  vero  che  in  numerosi  libri  di  testo  la 
postura  viene  definita  come  la  stabilizzazione  del  corpo  con- 
tro la  forza  di  gravità.  In  realtà,  si  tratta  di  due  concetti  in- 
teramente distinti.  Infatti,  rcquilibrìo  è compatibile  con 
un’ampia  gamma  di  posture  diverse,  ovvero  di  configura- 
zioni spaziali  diverse  dei  segmenti  corporei.  La  ben  nota  esi- 
stenza di  una  postura  standard,  preferita,  per  ogni  soggetto 
indica  che  i processi  nervosi  implicati  nel  controllo  posturale 
impongono  dei  vincoli  ben  più  forti  del  semplice  manteni- 
mento deirequilibrio;  questi  vincoli  portano  alla  riduzione 
del  numero  dei  gradi  di  libertà  di  movimento  del  corpo. 

La  postura  standard  rappresenta  una  caratteristica  pecu- 
liare di  ciascuna  specie  animale.  Se  si  confrontano  le  posture 
adottate  da  quadrupedi  di  taglia  diversa,  si  può  apprezzare 
una  volta  di  più  il  primato  del  controllo  della  geometria  po- 
sturale. Infatti,  ancorché  le  condizioni  di  equilibrio  stabile 
c di  sforzo  muscolare  minimo  siano  molto  simili  nelle  diverse 
specie,  le  posture  adottate  differiscono  marcatamente.  Al- 
cuni animali  privilegiano  posture  raccolte  agli  arti  posteriori, 
guadagnando  in  manovrabilità  e accelerazione  relativa.  Al- 
tri animali,  invece,  tendono  ad  adottare  posture  più  allun- 
gate, allineando  tutte  le  articolazioni  con  il  vettore  della 
forza  di  contatto  con  il  terreno;  essi  tendono  cosi  a ridurre 
gli  sforzi  muscolari  richiesti  per  rcquilibrìo  e le  forze  di  ta- 
glio sostenute  dalle  ossa  degli  arti.  E ovvio  perciò  che  la  po- 
stura, selezionata  evolutivamente  per  ogni  data  specie,  di- 
pende da  una  complessa  combinazione  di  fattori  diversi,  in- 
clusi fattori  bìomeccanicì  e neurali. 

Da  lutto  quel  che  si  é detto,  deve  risultare  chiaro  che  il 
S.N.C.  controlla  direttamente  la  postura  e non  Tequillbrìo. 
11  sistema  ha  appreso  che  la  postura  preferita  comporta 
automaticamente  Tcquilibrìo  stabile  nella  maggior  parte 
delle  condizioni.  D’altra  parte,  non  soltanto  la  postura  nor- 
male si  è evoluta  in  larga  misura,  in  modo  tale  da  contra- 
stare efficacemente  la  forza  di  gravità  per  mantenere 
rcquilibrìo,  ma  questa  postura  è anche  organizzata  in  un 
sistema  di  riferimento  che  è ancorato  alla  direzione  della 
gravità.  Per  c$.,  rorìcntamento  dclPassc  degli  arti  viene 
mantenuto  costante  rispetto  alla  direzione  della  gravità.  Si 
deve  poi  notare  che  anche  l'orientamento  nello  spazio  del 
capo  è stabilizzato  rispetto  alla  verticale  in  molte  condizioni 
posturali  e locomoiorìe.  La  direzione  della  gravità  viene 
continuamente  misurata  dagli  organi  otolitici  dell’apparato 
vestibolare.  Naturalmente,  la  postura  standard  che  si  svi- 
luppa filogeneticamente  e ontogeneticamente  in  tutti  i mem- 
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bri  di  una  data  specie  è pcM  soggetta  a sottili  ma  chiare 
variazioni  individuali,  tanto  che  la  postura  individuale  ò 
stata  dehnita  la  «firma  con  ti  corpo».  La  postura  può  quindi 
essere  considerata  come  una  sorta  di  Gestalt  complessa,  il 
cui  signifkato  deve  essere  cercato  non  solo  nel  manteni- 
mento deli’cquilibrìo  ma  anche  nel  comportamento  espres- 
sivo cd  emozionale. 

Substrati  nervosi  del  controllo  posturale 
Ruolo  e funzione  dei  diversi  substrati  nervosi  e centrali  del 
controllo  posturale  sono  tuttora  molto  incerti.  Molti  centri 
nervosi  sono  implicati  in  quella  organizzazione  gerarchica, 
parallela  e distribuita,  che  abbiamo  descrìtto  dianzi.  Ap- 
pare oggi  verosimile  che  le  reti  locali  gerarchicamente 
«basse»  si  trovino  a livello  del  tronco  cerebrale  e del  mi- 
dollo spinale,  mentre  le  stazioni  «alte»  si  trovino  a livello 
della  corteccia  motoria  e premotorìa.  del  cervelletto  e dei 
nuclei  della  ba.se. 

A livello  del  midollo  spinale  cervicale  sono  stati  descrìtti 
dei  sistemi  intcmcuronali  proprìospinali  lunghi  che  ven- 
gono attivati  mono-  o disinapticamente  dalle  vie  motorie 
discendenti,  sia  piramidali  che  parapiramidali.  A livello 
della  formazione  reticolare  del  ponte  di  Varolio  esistono 
invece  neuroni  colìnocettivi  la  cui  inattivazione  selettiva 
con  batanecolo  (un  agonista  muscarìnico)  nell’animale  spe- 
rimentale porta  a disturbi  posturali  specifici. 

Gli  studi  neiranimalc  sperimentale  sembrano  suggerire 
che  i pattems  posturali  innati  siano  per  così  dire  hardwired 
nei  circuiti  spinali  e del  tronco  cerebrale,  mentre  rintegrità 
delle  strutture  corticali  sarebbe  necessaria  per  l'acquisi- 
zione di  pattems  nuovi.  I circuiti  di  collegamento  tra  aree 
motorie,  area  supplementare,  nuclei  della  base,  cervel- 
letto, da  un  Iato,  e midollo  spinale  e tronco  cerebrale  dal- 
Taltro,  sono  ben  note  da  un  punto  di  vista  odologico  (v. 
MOTORIO  sistema),  però  il  loro  ruolo  nel  controllo  posturale 
resta  ancora  da  chiarire. 

Prensione  e manipolazione 
Il  problema  della  interazione  meccanica 
Una  grande  parte  dell'attività  animale  ò volta  alla  esplora- 
zione deH’ambiente  circostante  e alia  interazione  con  esso. 
Prensione  e manipolazione  rappresentano  neH'uomo  una 
forma  particolarmente  spedalizzata  di  interazione  mecca- 
nica pianificata  con  l'ambiente. 

Prensione  e manipolazione  presentano  svariati  aspetti  al- 
tamente caratterìstid  ed  esclusivi  rispetto  ad  altre  forme  di 
attività  sensi-motorie  umane.  In  generale,  i movimenti  di 
prensione  richiedono,  per  essere  efficaci,  la  corretta  speci- 
ficazione di  due  parametri  molto  diversi.  Da  un  lato  è ne- 
cessario specificare  la  posizione  del  bersaglio  sia  rispetto  al 
mondo  circostante  che  rispetto  alla  posizione  iniziale  della 
mano  prima  che  inizi  il  movimento;  tale  spedficazione  è 
richiesta  al  fine  di  intercettare  correttamente  nel  tempo  e 
nello  spazio  l’oggetto  in  causa.  Dall'altro  lato,  à necessario 
specificare  la  rigidità  della  mano,  vale  a dire  stabilire  di 
quanto  dovranno  flettersi  le  dita  intorno  all'oggetto  al  fine 
di  impartire  la  forza  desiderata.  È intuitivo,  per  cs. , che  la 
rigidità  alle  dita  dovrà  essere  ben  diversa  quando  dobbiamo 
manipolare  un  mattone  oppure  un  uovo. 

Ancorché  la  nostra  capacità  di  modulare  e adattare  la 
rigidità  della  mano  a seconda  delle  proprietà  degli  oggetti 
da  manipolare  sia  un  fatto  talmente  evidente  da  apparire 
banale,  banale  non  è dal  punto  di  vista  dei  meccanismi  di 
controllo  che  sono  implicati.  In  effetti,  la  nostra  compren- 
sione di  questi  meccanismi  è ancora  troppo  frammentaria 
per  essere  utilmente  trasferita  al  campo  della  robotica  e 
deH’intelligenza  artificiale.  1 manipolatori  robotici  costruiti 


sinora  daU'uomo,  che  pure  possiedono  ormai  eccellenti  ca- 
pacità di  controllo  della  posizione  e della  traiettoria  di  mo- 
vimento, difettano  gravemente  proprio  nella  capacità  di 
adattare  la  rigidità  della  «mano»  artificiale  a seconda  delle 
necessità. 

Attività  anticipatona 

Appare  intuitivo  che  un  elemento  fondamentale,  nella  pro- 
granunazione  della  prensione  e manipolazione  di  oggetti, 
sia  rappresentato  dalla  capacità  di  predirne  accuratamente 
le  proprietà  fisiche  (quali  massa,  forma,  ctc.).  Se  poi  l'og- 
getto da  catturare  è in  movimento  (come  quando  dobbiamo 
afferrare  una  palla  che  ci  è stata  lanciata),  è necessario 
essere  in  grado  di  predire  con  esattezza  anche  l'istante  di 
tempo  e la  velocità  dell’impatto  sulla  mano. 

È stato  dimostrato  recentemente  che  la  programmazione 
deH’attività  di  prensione  di  una  palla  in  caduta  ccKnporta 
dei  pattems  nervosi  ben  precisi.  La  registrazione  deH'usdta 
degli  a-motoneuroni  sotto  forma  di  attività  clettromiogra- 
fica  mostra  resistenza  di  una  modulazione  anticipatorìa  ri- 
spetto aH'impatto  sulla  mano.  Questa  attività  anticipatorìa 
inizia  ad  un  intervallo  di  tempo  costante  (circa  100  ms) 
prima  del  tempo  previsto  dell’impatto,  qualunque  sia  la 
durata  e l'altezza  di  caduta.  Chiaramente,  una  temporizza- 
zione  così  precisa  richiede  un’analisi  in  tempo  reale  dell'in- 
formazione visiva  concernente  la  caduta  della  palla.  È stato 
suggerito  che  l'informazione  sul  tempo  dì  contatto  possa 
essere  derivata  dal  flusso  ottico  generato  dalla  dilatazione 
deH’immagine  sulla  retina.  L'analisi  centrale  delle  varie 
componenti  del  flusso  ottico  avverrebbe  a livello  delle  aree 
MT  cd  MST  della  corteccia  visiva  extrastriata. 

Se  la  temporìzzazione  deU'attività  anticipatorìa  è legata 
alla  stima  del  tempo  di  contatto,  la  regolazione  della  sua 
ampiezza  è legata  invece  alla  stima  della  quantità  di  moto 
della  palla  prevista  per  l'impatto.  La  quantità  di  moto  è un 
parametro  che  può  solo  essere  stimato  mediante  operazioni 
cognitive  complesse.  È verosimile  che  Felaborazione  delle 
attività  anticipatone,  integrando  opportunamente  le  infor- 
mazioni sensoriali  (visive  e proprìocettive),  avvenga  in  ma- 
niera distribuita  a livello  delle  arce  corticali  motorie  e pre- 
motorie. Esiste  in  particolare  una  sottopopolazionc  di  neu- 
roni delle  aree  premotorìe,  la  cui  frequenza  di  scarica  dei 
potenziali  di  azione  è correlata  non  solo  alla  preparazione 
al  movimento,  ma  anche  alle  sue  caratteristiche  spaziotem- 
porali  (ampiezza  e direzione). 

Regolazione  riflessa  della  prensione 
La  prensione  di  oggetti  le  cui  caratteristiche  siano  note  in 
anticipo  iton  si  avvale  solo  di  meccanismi  di  controllo  vo- 
lontario (quali  le  attività  anticipatorie  della  sezione  prece- 
dente) ma  sfrutta,  anche,  le  proprietà  adattative  dei  riflessi 
propriocettivi.  Infatti,  i stato  recentemente  messo  in  luce 
un  meccanismo  di  gating  centrale  del  riflesso  da  stiramento, 
che  viene  azionato  selettivamente  per  l'impatto.  Si  osserva 
infatti  una  inversione  del  segno  delle  risposte  riflesse  du- 
rante una  finestra  temporale  limitata  aH'intomo  (±  60  ms) 
dell'istante  deH’interazione  con  l’oggetto.  L'inversione  delle 
risposte  riflesse  è presumibilmente  dovuto  alla  chiusura 
temporanea  dei  circuiti  spinali  della  inibizione  reciproca 
degli  a-motoneuroni  di  muscoli  antagonisti  (questi  circuiti 
collegano  disinapticamente  le  aderenze  primarie  dei  fusi 
neuromuscolari  agli  a-motoneuroni  dei  muscoli  antagoni- 
sti, mediante  gli  intemeuroni  inibitori  della  lamina  VII  di 
Rexed  del  midollo  spinale).  Contemporaneamente,  si 
aprono  i circuiti  alternativi  di  coeccitazione  degli  a-moto- 
neuroni  che  sono  mediati  da  intemeuroni  eccitatori  delle 
lamine  V-VI  di  Rexed  e che  sono  attivati  sia  dalle  afferenze 
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primarie  dei  fusi  che  dalle  afferenze  degli  organi  tendinei 
del  Golgi.  Si  tratta  in  entrambi  i casi  di  circuiti  riflessi  molto 
rapidi,  a breve  latenza  dallo  stimolo.  Il  livello  di  eccitabilità 
degli  interneuroni  menzionati  (c  quindi  il  grado  di  apertura 
di  una  via  rispetto  ad  un'altra)  è regolato  da  vie  discendenti 
sia  dai  neuroni  propriospinali  del  centro  cervicale  di  inte* 
grazionc.  sia  dai  sistemi  piramidali  e parapiramidali. 

Il  significato  funzionale  di  questa  inversione  transitoria  è 
quello  di  una  modificazione  fondamentale  delle  caratteri- 
stiche deU'anello  di  controllo  riflesso.  Normalmente,  il  cir- 
cuito riflesso  organizzato  in  base  all’inibizione  reciproca, 
opera  controllando  essenzialmente  la  posizione  dell'arto, 
utilizzando  degli  anelli  di  retroazione  negativa  di  posizione 
e velocità.  Al  momento  in  cui  avviene  il  galing  centrale  con 
transizione  alla  modalità  di  coattivazione,  il  circuito  riflesso 
opera  controllando  non  più  la  posizione,  ma  la  rigidità  del- 
l'arto. Infatti,  la  coattivazione  di  muscoli  antagonisti  pro- 
duce forze  muscolari  di  segno  opposto,  che  tendono  a can- 
cellarsi: tuttavia,  l’attivazione  <ki  muscoli  sinergisti  pro- 
duce un  aumento  della  rigidità  che  » somma  con  quello 
prodotto  dalla  coattivazione  dei  muscoli  antagonisti. 

Ruolo  dei  modelli  interni  della  geometria  dell'arto 
L'osservazione  sorprendente  à che  l'inversione  transitoria 
del  riflesso  durante  la  prensione  non  si  accompagna  a una 
massimizzazione  della  rigidità  deH’articolazione  sulla  quale 
i muscoli  direttamente  agiscono,  come  sarebbe  lecito  atten- 
dersi. ma  comporta  invece  la  massimizzazione  della  rigidità 
della  mano  espressa  nelle  coordinate  cartesiane  dell’og- 
getto da  prendere.  La  rigidità  cartesiana  della  mano  è un 
parametro  complesso  che  dipende  sia  dal  pattern  di  attività 
muscolare  sia  dalla  configurazione  geometrica  dell'arto 
nello  spazio.  In  altre  parole,  il  medesimo  pattern  di  attività 
mu.scolare  può  risultare  in  valori  molto  diversi  di  rigidità 
della  mano  in  funzione  della  posizione  dcil'arto.  Perciò,  la 
massimizzazione  della  rigidità  della  mano  all'istante  del- 
l’impatto suggerisce  che  il  S.N.C.  sia  in  grado  di  rappre- 
sentare internamente  la  rigidità  desiderata  c di  trasformarla 
in  pattern  appropriati  di  attività  muscolare  in  uscita. 

La  inevitabile  conclusione  che  il  gating  centrale  dei  ri- 
flessi proprìocettivi  durante  la  prensione  sia  basato  su  un 
modello  interno  della  geometria  deU’ano  è notevolmente 
eretica,  dal  punto  di  vista  delle  nozioni  classiche  sull'orga- 
nizzazione e ruolo  dei  riflessi.  Infatti,  questa  conclusione  ci 
conduce  ad  ipotizzare  un  legame  molto  stretto  tra  due  dif- 
ferenti domini  del  controllo  nervoso,  solitamente  conside- 
rati separati  c indipendenti  l’uno  dall’altro:  il  dominio  della 
pianificazione  dei  movimenti,  comprendente  I modelli  in- 
terni delle  proprietà  meccaniche  (kU'arto  c dcirambicntc 
esterno,  da  un  lato,  e il  dominio  del  controllo  rifiesso  del 
movimento,  operante  su  variabili  locali  muscolari,  almeno 
secondo  le  vedute  classiche.  Chiaramente,  i risultati  esposti 
(e  altri  già  riferiti  neH'aggiornamento  della  voce  cervello*) 
sembrano  suggerire  che  il  controllo  riflesso  operi  su  variabili 
globali  (come  la  rigidità  della  mano)  c abbia  accesso  ai  mo- 
delli interni  dei  livelli  superiori  di  controllo. 

Il  ruolo  della  informazione  propriocetiiva  nel  mantenere 
mtKlclli  interni  adeguati  delle  proprietà  meccaniche  del- 
l'arto è stato  anche  dimostrato  recentemente,  studiando 
dei  pazienti  deafferentati  per  una  neuropatia  sensoriale 
delle  fibre  grandi.  Si  è visto  che  questi  pazienti  sono  inca- 
paci di  compensare  per  l'anisotropia  spaziale  del  momento 
di  inerzia  globale  deH'arto  e producono  dei  movimenti  di 
raggiungimento  di  mire  visive  con  errori  fortemente  dipen- 
denti dalla  posizione  della  mira.  La  vista  deirarto,  anche 
temporanea,  consente  di  correggere  questi  errori  direzio- 
nali. 


I substrati  nervosi  dei  modelli  interni  della  geometrìa 
dell'ario  utilizzali  per  la  prensione  degli  oggetti  sono  an- 
cora da  chiarire.  La  rappresentazione  neurale  della  dire- 
zione del  movimento  è stata  recentemente  scoperta  a li- 
vello dcH'arca  motoria  primaria  e deM'area  parietale  poste- 
riore (area  5 di  Brodmann);  questo  parametro  è codificato 
infatti  accuratamente  dalla  scarica  di  tutta  una  popolazione 
neuronale.  Tuttavia,  studi  recenti  suggeriscono  che  rappre- 
sentazioni neurali  della  geometrìa  dell’arto  si  possono  tro- 
vare anche  a livello  di  aree  interneuronali  del  midollo  spi- 
nale. Infatti,  la  microstimolazione  di  aree  dorsali  e inter- 
medie della  sostanza  grigia  del  midollo  spinale  genera  un 
campo  di  forze  alla  zampa  dell'animale  tendente  verso  un 
singolo  punto  di  equilibrio.  Ciò  suggerisce  che  un  modello 
interno  della  configurazione  delt’ano  nello  spazio  possa  es- 
sere una  proprietà  emergente  che  risulta  daU'attivazionc 
appropriata  di  reti  inicmcuronali  spinali. 

BH»IÌograia 

Alstermark  B.  et  al..  Exp.  Brain  Res..  19W.  81.  -U7. 

Biewener  A.  A..  Science,  1990,  2Ì50.  1097. 

Bizzi  E.  et  al.,  ^ience,  1991.  2Ì5J.  287. 

Georeopoulos  A.  P.  et  al..  Science.  1986.  233,  1416. 

HoraK  F.  B.,  Naihncr  L.  .M..  J.  Seuroohysioi. , 1986.  55,  1369. 
Humphrey  D.  R.,  Freund  H.-J,  cds.,  Motor  Control:  Concepts  and 
liiues.  i991.  Wilev.  New  York, 

Jeannerod  M..  The  Sturai  and  Behavioural  Organization  of  Goat- 
Dirccted  Slovtments.  1988.  Garendon  Press,  Oxford. 

Kandel  E.  dal..  Principles  of  Seural Science.  1991.  Elsevier.  Am- 
sierdam. 

Lacquaniti  F.  et  al..  J.  Physioi.  (London),  1990,  426,  177. 
Lacquanili  F.,  Makili  C.,  J.  Seurosci..  1989,  9.  134  c 149. 

Uc  D.  N.,  Reddish  P.  E..  Nature.  1981,  293,  293. 

Maepherson  j.  M.,  J.  Neurophxsioi..  19W,  60,  204. 

Massion  J.,  Prag.  Neurobiol..  l991,  in  stampa. 

Roberts  T.  D.  M..  Neurophysiology  of  Postural  Mechanàms. 
1978,  Butterworths.  London. 

Stelmach  G.  E.,  Requin  J,  cds..  Tutonals  in  Motor  Behavior  II, 
1991.  Elsevier.  Amsterdam,  in  slampa. 

FRANCFSCO  LACQUaNITI 


TRAPIANTO  DI  CELLULE 

SOXfMARIO 


LMrodRiioM  (col.  5360).  ■ D trapianto  nel  iDOftM  di  ParkiaMMi 

(col.  5361):  Modelli  sperimentali.  - 1 trapianti  in  pazienti  parkinso- 
niani.  - Considerazioni  di  ordine  elico. 


bitrodnzioiie 

Il  primo  leniaiivo  di  trapianto  dell’encefalo  è storicamente 
attribuito  al  chirurgo  russo  V.  P.  Demikhov  che  nel  1962 
effettuò  con  successo  il  trapianto  della  testa  di  un  cucciolo 
di  cane  sul  collo  di  un  cane  adulto;  in  tale  preparazione  il 
corpo  del  ricevente  era  stato  usato  come  supporto  del  cer- 
vello del  donatore  al  quale  garantiva  l'apporto  circolatorio. 
La  sopravvivenza  ottenuta  fu  di  un  mese.  Successivamente 
White  trasferì  la  testa  di  una  scimmia  donatrice  sul  corpo  di 
una  scimmia  «recipiente»  la  cui  lesta  era  stata  rimossa  a 
livello  cervicale  medio.  Questo  tentativo  si  rivelò  un  suc- 
cesso parziale  in  quanto  l'animale  visse  solo  tre  giorni  con 
supporto  vcntilatorìo  meccanico  continuo. 

Questi  tentativi,  invero  pionieristici,  stimolarono  nume- 
rosi studi  immunologici  ed  anatomo-patologici  che  dimo- 
strarono come  il  tessuto  cerebrale  fosse  un  sito  immunolo* 
gicamenic  privilegiato,  nel  quale  una  varietà  di  tessuti,  sia 
istocompatibili  che  istoincompatibili.  potevano  essere  tra- 
piantati senza  reazioni  di  rigetto.  Tale  proprietà  ò in  parte 
riconducibile  alla  presenza  della  barriera  emaioencefalica 
che  svolge  un  ruolo  fondamentale  nel  prevenire  il  rigetto 
agendo  come  un  ostacolo  al  passaggio  di  materiale  poten- 
zialmente sensibilizzante.  Inoltre,  l’assenza  di  un  sistema 
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linfatico  completamente  sviluppato,  contribuisce  alla  defi- 
cienza di  risposte  immunitarie  ccllulomediatc  da  parte  del 
tessuto  cerebrale. 

Se  attualmente  il  trapianto  deH’encefalo  in  loto  si  pone 
come  improponibile,  maggiori  prospettive  sono  offerte  dai 
«microtrapianti*  di  tessuto  cerebrale  in  zone  bersaglio  ca- 
renti dal  punto  di  vista  anaiomo-biochimico. 

Una  serie  di  nKxlelli  sperimentali  di  trapianto  di  tessuto 
cerebrale  ha  preceduto  il  trapianto  nel  morbo  di  Parkinson: 
trapianto  di  cellule  retiniche  c di  globo  oculare,  trapianto 
di  cellule  colinergiche  embrionali  ncirippocampo,  trapianti 
neurocndocrini  per  la  terapia  ormonale  sostitutiva,  eie. 

U trapianto  nei  morbo  di  ParldnsoB 
Il  trapianto  di  cellule  di  origine  neurale  fu  ideato  inizial- 
mente oìme  pratica  sperimentale  adattata  allo  studio  della 
capacità  di  rigenerazione  e dello  sviluppo  delle  cellule  ner- 
vose. Questo  razionale  fu  radicalmente  modificato  allorché 
diversi  AA.  rilevarono  che  alcuni  deficit  neurologici  pote- 
vano essere  migliorati  da  un  trapianto  di  cellule  di  deriva- 
zione neurale.  specialmente  se  queste  erano  di  origine  fe- 
tale. Questi  concetti  furono  applicati  principalmente  al 
morbo  di  Parkinson. 

Modelli  sperimentali 

I primi  studi  di  interesse  storico  risalgono  al  1890  quando 
W.  Gilman-Thompson  deH'Università  di  New  York  riportò 
ì risultati  di  un  esperimento  condotto  trapiantando  fram- 
menti di  corteccia  cerebrale  di  gatti  adulti  nel  cervello  di 
cani  adulti.  Dunn  nel  1913  dimostrò  poi  per  la  prima  volta 
che  la  sopravvivenza  di  grafis  cellulari  era  superiore  se 
messi  a contatto  con  i plessi  corioidei  dei  ventricoli  laterali. 
Nel  1940  W.  E.  Le  Gros  Qark  di  Oxford  osservò  che  cel- 
lule prelevate  da  feti  possedevano  un  potere  di  attecchi- 
mento significativamente  superiore.  Nel  1957  FlerkòeSzen- 
tàgotai  scoprirono  che  il  sistema  ventricolare  era  un  ottimo 
sistema  recipiente.  Da  questi  studi  risultava  pertanto  evi- 
dente che  il  tessuto  fetale  ed  embrionale  possedeva  le  ca- 
ratteristiche migliori  e che  l'attecchimento  del  trapianto  di- 
pendeva da  un'adeguata  vascolarizzazione. 

L'ultimo  decennio  ò stato  contrassegnato  da  un'attiva  ri- 
cerca di  adeguati  modelli  sperimentali  di  morbo  di  Parkin- 
son in  ratti  e in  primati  con  l’uso  di  6-OHDA  (6-idro$$i- 
dopamina)  (modello  di  Parkinson  « rotazionale  »)  e di  MTPT 
(l-metil-4'fenil-l,2,3,6-tetraidropiridina).  una  tossina  uti- 
lizzata nella  produzione  di  alcuni  diserbami  che  é in  grado 
di  produrre  alterazioni  anatomiche  e comportamentali 
molto  simili  a quelle  osservate  nel  morbo  di  Parkin.son  (v. 
PARKINSON,  MORBO  DI*).  La  standardizzazione  di  tali  mo- 
delli ha  consentito  di  affrontare  più  liberamente  il  pro- 
blema del  trapianto  di  cellule  neurali  a scopo  terapeutico. 

Le  limitazioni  dell’impianto  di  tessuto  cerebrale  embrio- 
nale sono  soprattutto  dì  ordine  etico  e pratico,  legate  alle 
risorse  di  donatori  di  tessuto.  Tali  limitazioni  non  sussi- 
stono ncirautotrapianiodi  midollare  surrenale  in  cui  anche 
eventuali  problemi  di  rigetto  sono  evitati  poiché  il  tessuto 
trapiantalo  è autologo.  Le  cellule  cromaffìni  surrenali  pro- 
ducono e secernono  catecolamine;  dopo  l'attecchimento 
possono  subire  una  trasformazione  morfologica  c svilup- 
pare processi  di  tipo  assonale,  e sono  in  grado  di  innervare 
tessuto  cerebrale  cotrapiantato  nella  camera  anteriore  del- 
l'occhio. Tali  proprietà  sono  potenziale  dalla  contempora- 
nca somministrazione  di  ner\r  growth  factor  (NGF)  che  è 
in  grado  di  potenziare  gli  effetti  funzionali  e aumentare  la 
sopravvivenza  di  tali  cellule.  Nel  ratto  tali  trapianti  hanno 
consentito  la  riduzione  del  comportamento  rotazionale 
(equivalente  sperimentale  della  sintomatologia  del  morbo  di 


Parkinson)  ed  é stato  possibile  dimostrare  una  significativa 
sopravvivenza  delle  cellule  cromaffìni  trapiantate,  soprat- 
tutto nei  trapianti  effettuati  per  via  intraventricolare.  nei 
quali  il  liquor  facilita  la  nutrizione  del  tessuto  trapiantato.  1 
trapianti  intrastriatali  dì  cellule  della  midollare  surrenale 
hanno  invece  dato  risultati  negativi  e scoraggianti  (proba- 
bilmente per  le  modeste  condizkmi  nutrizionali  del  paren- 
chima) se  paragonati  a quelli  ottenuti  con  la  tecnica  di  tra- 
pianto intraventricolare  dove  il  liquor  cerebrospinale  eser- 
cita la  funzione  di  «mezzo  di  coltura»  ideale;  nei  trapianti 
effettuati  per  via  intrastriaiale.  infatti,  si  assiste  alla  morte 
delle  cellule  cromaffìni  entro  poche  ore  dal  trapianto  con  un 
effetto  sul  comportamento  rotazionale  di  breve  durata. 

In  alcuni  studi,  tuttavia,  sono  stati  ottenuti  effetti  funzio- 
nali sul  comportamento  anche  in  casi  associali  a sopravvi- 
venze cellulari  di  durata  limitata;  tale  dato  deve  essere  ri- 
condotto aU'importante  ruolo  esercitato  dal  danno  tessu- 
tale dell'otite,  in  grado  di  agire  attraverso  interazioni 
trofiche  non  correlate  alla  secrezione  di  catecolamine. 

L'utilizzazione  di  sospensioni  cellulari  di  subsumtia  nigra 
proveniente  da  tessuto  fetale  ha  radicalmente  modificato  le 
procedure  sperimentali.  Le  tecniche  stereotassiche  di  inie- 
zione di  sospensioni  cellulari  di  substantia  nigra  fetale  con- 
sentono di  poter  collocare  il  trapianto  in  qualsiasi  parte 
deirenccfalo  deirospite.  Il  trapianto  nel  putamrn-caudato 
di  sospensioni  cellulari  di  substantia  nigra  fetale  comporta 
una  ripresa  funzionale  del  deficit  comportamentale  a più 
rapida  comparsa  rispetto  a quella  che  si  ottiene  con  tra- 
pianto di  cellule  della  midollare  del  surrene. 

/ trapianti  in  pazienti  parkinsoniani 
NeU'uomo  sono  state  utilizzate  due  differenti  metodiche  di 
autotrapianto  dì  cellule  prelevate  da  midollare  del  surrene: 
la  prima,  eseguita  per  la  prima  volta  da  Backlund  et  al.  al 
Karolinska  institute  (Svezia),  nel  1985,  prevedeva  il  tra- 
pianto diretto  di  cellule  nello  striato  con  tecnica  stereotas- 
sica.  mentre,  la  seconda,  sviluppata  da  Madrazo  et  ai.  a 
Città  del  Messico,  consisteva  neU'intervento  microchirur- 
gico  di  trapianto  di  tessuto  midollare  surrenale  fissato  con 
clip  metalliche  sulla  parete  del  ventricolo  laterale.  Da  que- 
ste. ed  altre  esperienze,  é emerso  che  il  trapianto  intrastria- 
tale  è in  grado  di  arrecare  solo  un  miglioramento  transito- 
rio delia  sintomatologia  parkinsoniana  (da  una  settimana  a 
due  mesi),  mentre  quello  eseguito  per  via  intraventricolare, 
a conferma  dei  dati  precedentemente  ottenuti  a livello  spe- 
rimentale, determina  miglioramenti  a lungo  termine,  primo 
fra  i quali  un  aumento  della  durata  di  periodi  on  non  ac- 
compagnati da  discinesie  (corea). 

Madrazo.  inoltre,  ha  sperimentato  i primi  trapianti  di  cel- 
lule di  mesencefalo  ventrale  fetale  e di  midollare  surrenale 
fetale  nel  nucleo  caudato  rispettivamente  in  4 ed  in  3 pazienti 
parkinsoniani;  in  particolare  i riceventi  cellule  mesencefa- 
licbc  hanno  presentato  un  significativo  miglioramento  della 
rigidità,  della  bradicincsia,  deircquilibrio  posturale  e della 
mimica  facciale,  mentre  i pazienti  del  secondo  gruppo  hanno 
mostrato  miglioramento  esclusivamente  della  rigidità  e della 
bradicinesia.  I vantaggi  rispetto  all’autotrapianto  di  cellule 
della  midollare  del  surrene  consistono  nel  fatto  di  eliminare 
un  intervento  a rischio  nei  soggetti  debilitati  (l'adrenalec- 
tomia)  e di  rendere  eleggibili  per  il  trapianto  anche  soggetti 
anziani  con  scarsa  funzionalità  surrenale  rilevabile  con  do- 
saggio delle  catecolamine  sieriche. 

Tuttavia,  per  rimpossibilità  di  condurre  procedure  spe- 
rimentali di  «controllo»  neH'uomo,  é difficile  di.stinguere 
reffetto  funzionale  specifico  esercitato  dal  release  di  dopa- 
mina  da  parte  del  tessuto  trapiantato  dall'effetto  funzionale 
aspecifico  da  attribuire  alla  reazione  del  cervello  ospite  al 
danno  tessutale  con  liberazione  di  sostanze  ad  azione  trofica. 
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In  generale,  alPautopsia  eseguita  su  pazienti  deceduti 
dopo  il  trapianto  non  è stato  possibile  dimostrare  la  soprav- 
vivenza di  cellule  cromaffini,  anche  nei  casi  nei  quali  si  era 
assistito  a sostanziale  miglioramento  clinico.  Questo  dato 
conferma  Timportanza  della  «lesione»  di  per  sé  e del  con- 
seguente danno  tessutale  che  contribuisce  in  modo  sostan- 
ziale a determinare  un  effetto  trofico  diretto  e un  aumento 
degli  effetti  correlati  alla  liberazione  locale  di  dopamina. 

Nel  prossimo  futuro  sono  previsti  studi  clinici  sulla  som- 
ministrazione di  NGF  nei  riceventi  di  trapianti  imraparen- 
chimali;  inoltre,  la  scoperta  che  la  depiczione  di  dopamina 
avviene  in  misura  maggiore  nel  putamen  rispetto  al  caudato 
indirizzerà  verso  tentativi  di  impianto  di  cellule  cromaffini 
specificamente  nel  primo. 

Considerazioni  di  ordine  etico 

Le  problematiche  relative  aU'utilizzo  di  tessuti  di  derivazione  neu- 
rale  per  omotrapianti  neU'oomo.  e in  particolare  rtel  morbo  di 
Parkinson,  coinvolgono  e generano  importanti  dubbi  di  natura 
etica  e sdentiftea.  Attualmente  è opinione  comune  che  i tentativi 
clinici  abbiano  superato  i limiti  imposti  dai  risultati  degli  sttidi 
sperimentali  e che  ulteriori  studi  effettuati  sui  primati  siano  indi- 
spensabili come  guida  a future  applicazioni  cliniche. 

I vantaggi  teorici  del  trapianto  di  cellule  fetali  dipertdono  dalla 
elevata  capacità  delle  cellule  provenienti  dai  mesencefalo  fetale  di 
autoreplicazione  nello  striato  del  ricevente.  Tuttavia,  questi  van- 
taggi si  scontrano  con  le  difficoltà  etiche  e organizzative  per  il 
reperimento  dei  tessuti  idonei  al  trapianto.  Dal  punto  di  vista  etico 
la  nK>ratoria  imposta  dall’NIH  (National  Institute  of  Health)  al- 
l'uso di  tessuti  fetali  provenienti  da  aborti  terapeutici  per  trapianti 
intracerebraJi . sebbene  sia  stata  considerata  anacronistica  dal  punto 
di  vista  scientifico,  tuttavia  ha  suscitato  un  grande  interesse  c un 
ampio  dibattito  che  servirà  almeno  a risolvere  le  questioni  eliche 
relative  a questa  procedura  prima  dell'intervento  piuttosto  che  in 
sede  legale  dopo  rintcrvento.  L'uso  di  linee  cellulari  ottenute  tn 
vitro  potrebbe  essere  una  soluzione  sul  piano  strettamente  etico, 
ma  porterebbe  con  sé  molti  dei  maggiori  svanuggi  insiti  nelle  tec- 
niche di  allotrapianio  (reazione  di  rigetto  ed  encefalopatie  auto- 
immuni). Sul  piano  etico,  inoltre,  i indubbio  che  i risultati  degli 
studi  clinici  pilota  devono  essere  valutali  e controllati  in  modo 
approfondilo  specialmente  per  quanto  riguarda  i benefici  a lungo 
termine.  Attualmente  i risultati  dei  trapianti  dì  cellule  della  midol- 
lare del  surrene  appaiono  mollo  modesti  e inferiori  ai  rischi  insili 
nella  complessa  procedura  chirurgica.  L'istituzione  di  un  Registro 
Generale  dei  Trapianti  di  cellule  Adrenerpchc  e Fetali  (GRAFT) 
negli  (J.S.A.  sul  piano  etico  appare  molto  importante  per  ottenere 
informazioni  controllabili  c valutare  la  potenziale  morbilità  e l'ef- 
ficacia  delie  procedure. 

L'etica  individuale  del  neurochirurgo  che  si  cimenta  con  tale 
genere  di  intervento  deve  inoltre  tenere  conto  dei  principi  fonda- 
mentali che  regolano  ogni  procedura  chirurgica  e in  particolare  le 
procedure  di  trapianto.  La  procedura  sperimentale  deve  essere 
autorizzata  da  un  Comitato  Etico  e i tranamenii  convenzionali 
della  condizione  patologici  del  rkevenie  devono  essere  stati  pre- 
cedentemente applicati  senza  successo. 

n paziente,  o un  parente  legalmente  riconosciuto,  deve  infine  for- 
nire il  consenso  informato  per  la  procedura  a garanzia  del  principio 
dcirautonumia  dell'individuo  sulla  quale  si  basa  ogni  codice  di 
elica  professionale. 
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Linfomi  primari 

La  nosografia  dei  linfomi  primari  del  S.N.C.  é stata  elabo- 
rata solo  di  recente,  anche  se  la  rassomiglianza  con  ì lin- 
fomi extranervosi  era  già  stata  enunciata  nel  1943  (Kinney 
e Adams,  1943).  Già  considerati  sarcomi  a cellule  reticolari 
e microgliomi,  rispettivamente  negativi  e positivi  alla  im- 
pregnazione argentica,  sono  stati  successivamente  valutati 
di  natura  istiocitaria  c denominati  sarcomi  reticolo’endoic' 
liati  (Burstein  et  al.,  1963).  Dal  1960  in  poi  questi  tumori 
sono  stati  riconosciuti  quali  linfomi,  classificati,  insieme  a 
quelli  extraccrcbrali,  sulla  base  delle  caratteristiche  dei  lin- 
fociti, espresse  durante  il  normale  sviluppo  e differenzia- 
zione. Sulla  base  delle  immunoglobuline  intracitopiasmati- 
che  e degli  antigeni  di  membrana,  la  maggior  parte  di  essi 
mostra  caratteristiche  di  cellule  B (Lukes  e Collins,  1975; 
Lennert.  1978). 

I linfomi  primari  del  S.N.C.  vanno  tenuti  distinti  da 
quelli  secondari  che  sono  invece  localizzazioni  cerebrali 
(meningee)  di  linfomi  sistemici,  anche  se  in  un  10%  di  casi 
i linfomi  cerebrali  evolvono  verso  una  forma  sistemica. 

Essi  rappresentano  lo  0,3- 1,5%  dei  tumori  intracranici 
(Schiffer  et  al. . 1987),  ma  la  loro  incidenza  aumenta  consi- 
derevolmente nei  pazienti  immunosoppressi.  dopo  trapianti 
cardiaci  e renali,  nelle  infezioni  da  virus  di  Epstein-Barr, 
nella  sindrome  di  Wiskott-Aldrich  e in  sindromi  da  immu- 
nodeficienza, ereditaria  o acquisita.  Pare  che  la  loro  inci- 
denza sia  aumentala  dail'inizio  del  secolo. 

Localizzati  negli  emisferi  cerebrali,  ma  anche  in  fossa 
posteriore,  i linfomi  primari  sono  spesso  multipli.  Sono 
composti  da  elementi  rotondeggianti,  distribuiti  a mosaico, 
spesso  a manicotti  perivascolarì  (fig.  1).  I nuclei  hanno 
forma  diversa  e le  mitosi  sono  frequenti.  Spesso  alla  perì- 


Fig.  1.  Aspetto  istologico  di  un  linfoma  primario  del  S.N.C.  Si 
notino  gli  elementi  rotondeggiantt  distribuiti  a mosaico  e in  sede 
perivascolare. 
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feria  si  accompagnano  a quadri  infiammatori  pcrìvasali,  si- 
mulanti un'encefalite.  Le  cellule  perivascolarì  sono  sepa- 
rale da  anelli  di  reticolina  concentrici  in  rapporto  alla  rete 
vascolare.  Immunoistochimicamentc  appaiono  composti  da 
cellule  B.  molto  meno  spesso  da  cellule  T (Adams  e Ho- 
watson,  1990). 

Due  teorie  si  contrappongono  sulla  loro  patogenesi,  an- 
che se  entrambe  hanno  in  comune  Tos-servazione  che  questi 
tumori  si  sviluppano  nello  spazio  awentiziale  (Hochl^rg  c 
Miller.  1988).  Secondo  alcuni  AA.  dei  linfociti  reattivi  sa- 
rebbero attirati  nel  S.N.C.  da  un  processo  infettivo  e qui. 
in  seguito,  diventerebbero  neoplastici.  Secondo  altri  stu- 
diosi la  trasformazione  neoplastica  avverrebbe  in  un  linfo- 
nodo 0 in  un  altro  sito  linfatico  e il  clone  nec^lastico  po- 
trebbe raggiungere  il  S.N.C.  attraverso  il  sangue  per  le 
molecole  di  superficie  specificatamente  legantisi  al  tessuto 
nervoso,  chiamate  homing  motecules  (Gallatin  et  al. . 1983). 

I linfomi  cerebrali  possono  essere  distinti  in  diversi  sot- 
totipi. secondo  differenti  schemi:  quello  di  Lukes  e Collins, 
quello  di  Kiel,  quello  della  International  Working  Formu- 
lation  (Dorfman  et  al. , 1982).  I vari  sottolipi  non  sono  coin- 
cidenti nei  vari  schemi,  ma  grossolanamente  possono  es- 
sere distinti  in  linfomi  di  basso  e alto  grado  di  malignità. 

Un  cenno  a parte  meritano  ì linfomi  epidurali  e soprat- 
tutto quelli  in  corso  di  AIDS.  I primi  possono  essere  più  o 
meno  differenziati,  ma  in  genere  hanno  un  basso  grado  di 
malignità  e rispondono  bene  alla  radioterapia.  I secondi, 
dopo  la  toxoplasmosi.  rappresentano  la  seconda  causa  di 
focalità  neurologica  (Levy  et  al.,  1985).  Sono  più  diffìcil- 
mente subclassifìcabiii,  perché  molto  polimorfi,  ed  hanno 
una  prognosi  peggiore. 

II  trattamento  di  scelta  dei  linfomi  è quello  neurochirur- 
gico che,  tra  l'altro,  rappresenta  l'unica  possibilità  di  fare  la 
diagnosi  con  certezza.  Esso  non  influenza  la  prognosi. 
L’uso  dei  corticosteroidi  è d'obbligo  e talora  questi  possono 
dare  sorprendenti  temporanee  riduzioni  della  massa  tumo- 
rale. La  radioterapia  è mollo  efficace  consentendo  mediane 
di  sopravvivenza  di  4-15  mesi  (Murray  et  al.,  1986),  con  una 
sopravvivenza  del  55%  ad  un  anno  e del  32%  a due  anni. 
Le  dosi  in  genere  sono  contenute  neirambito  dei  50-55  Gy. 
Anche  la  chemioterapia  può  essere  e^ace  (De  Angelis  et 
ai , 1990).  essendo  il  metotrexate  ad  alte  dosi  il  farmaco  più 
efficace:  100%  di  sopravviventi  ad  1 anno  e 40%  a 2 anni 
(Gabbai  et  al,  1990). 
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Introduione 

Il  destino  differenziaiivo  delle  cellule  in  un  organismo  su- 
periore viene  determinato  dalla  mutua  interazione  tra  il 
programma  genico  delle  cellule  c dei  fattori  epigenctici 
prodotti  localmente,  da  cellule  vicine,  o in  altre  s^i  del- 
l'organismo e messi  in  cìrcolo.  La  rivoluzione  introdotta 
dalla  scoperta  del  fattore  di  crescita  nervoso  (NGF;  nerve 
growth  factor)  é consistita  proprio  nell'aver  identificato, 
per  la  prima  volta,  una  proteina  in  grado  di  modulare  il 
differenziamento  morfologico  c funzionale  delle  sue  cellule 
bersa^io,  nel  caso  specifico  neuroni  periferici  di  gangli  sim- 
patici e sensitivi. 

Tra  i primi  effetti  descritti  del  NGF  c'è  quello  trofico, 
che  consiste  nel  permettere  la  sopravvivenza  di  cellule  sen- 
sitive e simpatiche  in  coltura.  Tale  funzione  non  è limitata 
alle  condizioni  di  coltura  in  vitro,  ma  è svolta  anche  in  vivo. 
come  dimostrato  inequivocabilmente  da  esperimenti  di  im- 
munosimpatectomia.  In  breve,  la  somministrazione  all'ani- 
male immaturo  di  anticorpi  diretti  contro  il  NGF.  con  con- 
seguente neutralizzazione  di  tale  molecola,  porta  ad  una 
quasi  completa  distruzione  del  sistema  simpatico  stesso. 
Allo  stesso  modo,  neuroni  simpatici  periferici  vanno  incon- 
tro a degenerazione  e morte  se  sono  deprivati  di  NGF  in 
altri  modi  (simpatectomia  chimica  e chirurgica). 

Accanto  a questa  funzione  trofica  del  NGF.  la  sperimen- 
tazione successiva  ne  ha  messo  in  rilievo  altre  due,  una 
differenziativa  e una  tropica.  Esempio  della  prima  è l'acqui- 
sizione di  un  fenotipo  neuronale  da  parte  di  cellule  cromaf- 
fìni  immature  esposte  a NGF.  Le  cellule  cromaffìni  (deri- 
vate dalla  cresta  neuralc  c localizzate  nella  parte  midollare 
della  ghiandola  surrenale)  normalmente,  sotto  Teffetto  di 
ormoni  corticosteroidi,  si  differenziano  in  cellule  specializ- 
zate per  la  sintesi  e il  rilascio  di  adrenalina.  La  sommini- 
strazione di  NGF  in  vivo,  come  in  vitro,  antagonizza  la 
azione  dei  corticosteroidi  e induce  le  cellule  cromaffìni  a 
produrre  noradrcnalina  c ad  assumere  una  morfologia  neu- 
ronaie. Il  ruolo  tropico  del  NGF,  a sua  volta,  è dimostrato 
dalla  crescita  direzionale,  sia  in  vitro  sia  in  vivo,  dì  fibre 
nervose  di  cellule  bersaglio  verso  una  sorgente  di  NGF.  Di 
conseguenza,  la  produzione  locale  di  tale  fattore  ha  l’cf- 
fetto  di  far  sopravvivere  le  cellule  bersaglio  e di  dirigere  la 
crescita  dei  loro  assoni,  facilitando  in  tal  modo  la  forma- 
zione di  contatti  sinaptici  corretti. 

Di  recente,  l'applicazione  di  metodologie  sperimentali 
avanzate  a studi  di  neurobiologia  ha  rivoluzionato,  in  parte, 
le  nostre  conoscenze  sul  NGF  e ha  aperto  nuove  eccitanti 
prospettive.  In  particolare  l'uso  di  sonde  molecolari  speci- 
fiche (aoticorpi  policlonali  c monoclonali  e cloni  di  cDNA) 
ha  evidenziato  la  presenza  di  NGF  e del  suo  recettore  sia  nel 
S.N.C..  anche  nell'animale  adulto,  sia  in  cellule  non  ner- 
vose, per  es.  i mastociti  e i linfociti  B.  Questi  ultimi  pre- 
sentano recettori  ad  alta  affinità  per  il  NGF  e concentrazioni 
fisiologiche  della  proteina  ne  inducono  la  divisione  milotica. 
Un  altro  esempio  di  espressione  «non  canonica»  di  NGF  e 
del  suo  recettore  è fornita  dalla  presenza  di  NGF  nelle  go- 
nadi maschili  di  mammiferi  adulti;  inoltre.  i'mRNA  per  il 
recettore  é espresso  in  sottopopolazìoni  cellulari  dei  testicoli 
in  opportune  condizioni  sperimentali  (ipofiscctomia). 

Con  ogni  probabilità,  quindi,  lo  spettro  d'azione  del 
NGF  è assai  più  ampio  di  quanto  si  pensasse  aH'inizk)  ed  è 
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possibile  che  tale  proteina  svolga  un'azione  modulatrìce  su 
alcune  funzioni  ncuro-immuno-endocrine. 

Il  coinvolgimento  di  un  singolo  fattore  proteico  in  risposte 
complesse  c disparate  non  è un  caso  unico.  Per  cs.,  la  ut- 
chichinma  (sostanza  P)  agisce  come  neurotrasmeltiiore  e 
svolge  un  ruolo  importante  in  alcune  risposte  infiammatorie. 

Le  nostre  conoscenze  sul  NGF  costituiscono  la  punta  di 
un  iceberg  anche  da  un  altro  punto  di  vista.  Da  tempo  era 
stata  ipotizzata  resistenza  di  molecole  NGF-simìli.  Dato 
che  solo  un  numero  ristretto  di  neuroni  nel  sistema  nervoso 
periferico  e centrale  henefkiaiK)  dell'azione  troika  di  tale 
fattore,  era  prevedibile  che  neuroni  che  non  rispondono  al 
NGF  dipendano  per  il  loro  differenziamento  e crescita  da 
altre  molecole  neurotrolìche.  Gli  studi  più  recenti  hanno 
permesso  una  verifica  sperimentale  di  tale  ipotesi.  Simili 
per  struttura  e funzione  al  NGF,  e quindi  probabilmente 
discendenti  da  uno  stesso  gene  ancestrale  duplicatosi  e di- 
versificatosi nel  corso  della  evoluzione,  sono  il  BDS'F 
(hrain  derived  nerve  growth  facior)  e VHD\'F.  o NT-3 
(neuroiro/ina  3).  11  BNDF  è stato  isolato  c purificato  dal 
cervello  e la  conoscenza  della  sua  sequenza  aminoacidica  è 
stata  la  ba.se  per  isolare  il  cDNA  corrispondente.  Un'analisi 
comparativa  tra  NGF  c BDNF.  poi.  ha  permesso  di  iden- 
tificare sequenze  maggiormente  conservate  da  cui  sono 
state  dedotte  una  serie  di  5>onde  molecolari  utilizzate  per 
isolare  il  cDNA  del  HDNF/NT-3.  La  somiglianza  tra  le  tre 
proteine  ò così  elevata  che  esse  competono  per  il  legame 
allo  stesso  recettore  (recettore  a bassa  affinità  per  il  NGF); 
tuttavia  ciascuna  dimostra  un  suo  caratteristico  andamento 
spazicvtcmporale  di  espressione  nell'animale  ed  esercita,  in 
vivo  e in  vitro,  azioni  trofiche  e differenziative  su  distinte 
popolazioni  neuronali.  La  specificità  d’azione  di  ciascun 
fattore  t mediata  in  parte  dall'esistenza  di  recettori  ad  alta 
affinità  distinti,  specifici  per  ciascuno  di  essi. 

Inoltre,  è assai  probabile  che  esistano  altri  membri  della 
famiglia  NGF  non  ancora  descritti.  Tali  proteine,  definite 
collegialmente  come  neutrofine.  avrebbero  un  ruolo  impor- 
tante nel  generare  c mantenere  rarchitettura  del  S.N.C.  c 
periferia)  coUaborando  con  altri  fattori  strutturalmente  di- 
stinti (per  es.  il  FGF.  fthrohlast  growth  factor:  il  CNTF. 
ciliary  neurotrophic  factor),  ma  che  esercitano  anch’essi 
funzioni  differenzialive  e trofiche. 

Biosintesi 

11  gene  del  NGF  è stato  individuato  sul  cromosoma  17. 

Il  clonaggio  del  cDNA  completo  codificante  per  il  NGF  e 
il  successivo  isolamento  del  corrispondente  clone  gcno* 
mia)  hanno  fornito  informazioni  sulla  struttura  e la  sintesi 
di  tale  fattore  aggiuntesi  ai  risultati  sperimentali  già  otte- 
nuti con  studi  di  biosintesi  in  colture  d'organo.  Questi  ul- 
timi sono  stati  compiuti,  quasi  esclusivamente,  utilizzando 
come  sistema  sperimentale  la  ghiandola  salivare  del  topo 
adulto  che,  per  ragioni  che  tuttora  sfuggono,  produce  quan- 
tità rilevanti  di  tale  fattore  e di  altri  fattori  di  crescita  pc- 
ptidici  come  YEGF  {epiderìtial  growth  facior).  Inoltre,  per 
ragioni  altrettanto  t»scure  al  momento,  la  sintesi  del  NGF  e 
dcll'EGF  nella  salivare  t sotto  il  controllo  degli  ormoni 
stcroidci.  cosicché  la  ghiandola  salivare  del  topo  maschio 
adulto,  o della  femmina  trattata  con  testosterone,  ne  con- 
tiene almeno  un  ordine  di  grandezza  in  più  che  quella  della 
femmina  non  trattata,  o del  topo  neonato.  Come  tutte  le 
proteine  secrelc.  il  NGF  è prodotto  come  un  precursore 
a^nicncntc  nella  porzione  NH^  terminale  una  sequenza 
idrofobica  che  viene  rimossa  a)  momento  della  trasloca- 
zione del  polipeptide  attraverso  il  reticolo  cndoplasmatico. 
Ulteriori  processamenti  protcoliticì  della  molecola  portano 
.illa  forma  matura  denominata  beta-NGF,  di  p.  m.  di  circa 
1.1. (NKl  d.  Nella  ghiandola  salivare,  il  NGF  si  trova  sotto  la 


forma  di  dimoro  (due  catene  beta  associate  non  covalente- 
mente tra  loro)  comples.sato  con  altre  due  coppie  di  catene 
polipeptidiche  (alfa  e gamma)  la  cui  funzione  non  è stata 
definita  con  certezza,  ma  clic  probabilmente  hanno  un 
ruolo  nella  maturazione  e/o  nella  conservazione  del  beta- 
NGF  nella  salivare.  È da  notare  che  il  corretto  processa- 
mento  del  NGF  av'vicnc  anche  in  assenza  di  alfa  c di 
gamma.  Cellule  in  coltura,  che  non  esprìmono  le  suhunità 
alfa  c gamma  e in  cui  il  cDNA  codificante  per  il  NGF  è 
stato  introdotto  in  vettori  piasmidici  adatti  per  la  espres- 
sione. secernono  NGF  biologicamente  attivo. 

A parte  il  caso,  per  molti  aspetti  singolare,  delta  ghian- 
dtìla  salivare,  si  pensa  in  genere  che  ncH  cmbrionc  c nel- 
l’animale adulto  il  NGF  venga  prodotto  in  piccole  quantità 
dalle  cellule  innervate  da  neuroni  che  rispondono  al  NGF 
stesso.  In  tal  modo,  il  doppio  fenomeno  di  competizione 
per  una  quantità  limitata  di  fattore  e di  chemiotropismo 
con  crescita  direzionale  della  fibra  nervosa  lungo  un  gra- 
diente di  concentrazione  di  NGF,  servirebbe  a favorire  la 
formazione  dei  corretti  contatti  sinaptici. 

Recettori  per  il  NGF 

Un  ruolo  centrale  nella  risposta  delle  cellule  bersaglio  al 
NGF  è occupato  dal  suo  rcccttorc  specifico  (NGF-R)  de- 
putato a legare  tale  proteina  e a iniziare  la  cascata  di  eventi 
che  determina  la  risposta  biologica.  Per  maggior  semplicità 
sperimentale,  gran  parte  degli  studi  sulle  proprietà  del  re- 
cettore del  NGF.  e più  in  generale  sul  suo  meccanismo  di 
azione,  sono  stati  compiuti  in  vitro  utilizzando  linee  cellu- 
lari. Di  conseguenza,  l’estrapolazione  dei  risultati  ottenuti 
alla  situazione  in  vivo  necessiterà  di  una  serie  di  controlli  e 
ulteriori  investigazioni.  In  particolare,  non  è del  tutto  da 
escludere,  in  vista  dell’ampio  spettro  di  azione  del  NGF. 
che  diverse  cellule  bersaglio  possano  utilizzare  meccanismi 
biochimici  differenti  nella  risposta  a tale  fattore.  Pur  con 
questi  caveat,  difficilmente  sarà  sopravvalutata  l'utilità  dc- 
studi  compiuti  nel  corso  degli  ultimi  anni  utilizzando 
come  sistema  modello  colture  di  lince  cellulari. 

Tra  le  linee  utilizzate,  un  ruolo  essenziale  per  gli  studi 
funzionali  del  recettore  hanno  assunto  le  cellule  denomi- 
nate PCI2  derivate  da  un  fcocromocitoma  di  ratto.  Queste 
cellule,  sotto  molti  punti  di  vista,  somigliano  ai  precursori 
comuni  alle  cellule  cromaffini  e ai  neuroni  simpatici  e as- 
sumono il  fenotipo  differenziato  di  qucsi'ultimi  in  presenza 
di  NGF.  L'isolamento  e la  caratterizzazione  biochimica  del 
rcccttorc  si  sono  a loro  volta  avvantaggiati  daH'esìstenza  di 
linee  tumorali  (rficlanomi  sia  murini  sia  umani)  che  esprì- 
mono un  numero  eccezionalmente  alto  di  recettori  (circa 
1.000.000  di  recettori  per  cellula  invece  dei  circa  .S0.(K)0 
presenti  in  genere  in  cellule  che  rispondono  al  NGF).  La 
purificazione  parziale  del  recettore  umano  e murino  c la 
conscguente  produzione  di  anticorpi  monoclonali  contro 
es.so  diretti  hanno  fornito  i prerequisiri  necessari  per  la 
identificazione  e isolamento  di  cloni  di  cDNA  e cloni  ge- 
nomici  corrispondenti  alla  proteina. 

L'analisi  della  sequenza  del  cDNA  ha  fornito  una  scric  di 
informazioni  utili  sulla  struttura  putativa  del  recettore.  In 
particolare  il  p.  m.  predetto  per  il  NGF-R  è di  circa  45.tXX)d 
(mtxJificazioni  postraduziunali  quali  glicosilazioni  danno 
luogo  ad  una  molecola  matura  di  circa  7.^.(H)D  d).  La  pro- 
teina presenta  una  singola  regione  che  attraversa  la  mem- 
brana citoplasmatica  e la  porzione  intracellulare  del  rccct- 
torc non  ha  omologia  di  sequenza  con  alcuna  proteina  fi- 
nora descritta.  In  particolare,  a differenza  dei  recettori  per 
altri  fattori  di  crescita,  non  possiede  domini  che  possano 
suggerire  una  sua  attività  come  proteinchinasi.  Esiste  un 
allo  grado  di  ctmscrv'azionc  tra  NGF-R  sequenziati:  pollo, 
ratto  e uomo,  soprattutto  nella  regione  che  interagisce  con 
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il  NGF  c nella  porzione  centrale  ctclla  molecola  che  con* 
tiene  la  regione  transmembrana.  Ciò  suggerisce  un  ruolo 
essenziale  di  quesi'ultima  nella  risposta  biologica.  Con  tec- 
niche dì  genetica  inversa,  in  seguito,  cloni  di  cDNA  e ge- 
nomici  del  NOF-R  sono  stali  falli  esprimere  in  linee  cellu- 
lari che  di  per  sé  non  sintetizzano  il  recettore  endogeno. 

Questi  studi  hanno  portato  a un  parados.so  apparente  che 
solo  di  recente  è stato  chiarito.  Il  recettore  espresso  ecto- 
picamente  infatti  è in  grado  di  legare  il  NGF  ma  solo  con 
un'affinilà  relativamente  bassa  (delt'ordine  del  nanomo- 
lare). In  contrasto  con  questo  dato,  le  cellule  che  rispon- 
dono al  NGF  mostrano  accanto  al  legame  a bassa  affinità, 
anche  un  legame  ad  alta  affinità  (dcH'ordine  di  un  cente- 
simo di  nanomolare).  Inoltre,  studi  effettuati  sia  in  PC12 
sia  in  colture  primarie  di  neuroni  simpatici  e sensitivi  ave- 
vano da  tempo  stabilito  che  la  presenza  di  recettori  ad  alta 
affinità  è necessaria  c (per  la  maggior  parte  delle  risposte) 
sufficiente  per  mediare  l effeilodcl  NGF.  Effettivamente  il 
recettore  ectopicamente  espresso  non  è in  grado  di  mediare 
alcun  effetto  del  NGF  con  l'unica  notevole  eccezione  dei 
recettore  inserito  in  mutanti  di  PC12  difettivi  per  l’espres- 
sione del  gene  endogeno. 

L'insieme  di  questi  dati  aveva  portato  a formulare  la  se- 
guente ipotesi:  una  s<ìtiopopolazione  delle  molecole  del  re- 
cettore per  il  NGF  espresse  sulla  superficie  cellulare  sa- 
rebbe in  stretta  associazione  con  una  proteina  (specifica- 
mente espressa  nelle  cellule  responsive)  che,  a sua  volta, 
sarebbe  responsabile  della  trasduzione  del  segnale  c di  con- 
ferire l’alta  affinità  di  legame.  Questa  ipotetica  proteina, 
che  si  potrebbe  considerare  come  una  seconda  subunità  del 
recettore  ad  alla  affinità,  inoltre,  sarebbe  indispensabile 
per  discriminare  tra  NGF,  BDNF.  NT-3  c altre  eventuali 
neurolrofine  appartenenti  alla  famiglia.  Come  menzionato 
precedentemente  queste  proteine  si  legano  altrettanto  bene 
al  recettore  a bassa  affinità,  ma  ciascuna  possiede  recettori 
distinti  che  lo  legano  ad  alta  affinità.  Cellule  di  PC12  che 
non  esprimono  il  recettore  endogeno  sintetizzerebbero  que- 
sta ipotetica  seconda  subuniià  e quindi  il  recettore  reinse- 
rito  darebbe  luogo  sia  al  legame  a bassa  sia  al  legame  ad 
alta  affinità.  L'associazione  di  un  recettore  con  una  mole- 
cola intracellulare  che  ne  modula  l'affinità  per  il  legante  è 
già  stata  descritta  in  vari  casi.  Nei  linfociti  T.  due  recettori 
denominati  CD4  c CD8  interagiscono  dal  lato  citoplasma- 
tico della  membrana  cellulare  con  una  proteina  {p56ick)  e 
solo  a seguito  di  tale  interazione  legano  con  alta  affinità  il 
loro  ligante. 

I risultati  più  recenti  deH'indagine  sperimentale  hanno 
fornito  un  quadro  leggermente  diverso  da  quello  prospet- 
talo dimostrando  che.  in  effetti,  esiste  un  secondo  recettore 
strutturalmente  del  tutto  differente  da  quello  già  identifi- 
calo e clonato.  Tale  rccctlorc.  prodotto  del  proto-oncogè- 
ne  trk  è una  molecola  di  p.  m.  intorno  ai  140.000  d.  che 
possiede  una  porzione  extracellulare  in  grado  di  legare  il 
NGF  c una  porzione  intracellulare  con  omologia  di  se- 
quenza con  le  lirosinchinasi  (enzimi  in  grado  di  favorire  la 
fosforilazione  in  tirosina  di  varie  proteine).  Anche  trk  lega 
il  NGF  con  un'affinità  dell'ordine  del  nanomolarc.  ma  l'in- 
terazione tra  quelli  che  possono  cs.sere  definiti  i due  recet- 
tori dà  origine  al  legame  ad  alta  affinità  c al  complesso 
biologicamente  attivo.  L'avere  identificato  trk  come  uno 
dei  recettori  per  il  NGF  ha  almeno  due  conseguenze  im- 
portanti. Da  una  parte,  rende  probabile  che  membri  di- 
stinti della  famiglia  di  trk  possano  essere  coinvolti  nel  for- 
mare i siti  ad  alta  affinità  per  le  altre  neurolrofine  della 
famiglia  del  NGF  (sono  state  descritte  due  proteine  con 
forte  omologia  con  frA:  chiamate  irkB  c trkC)-  D'altra 
pane,  suggerisce  un  possibile  meccanismo  molecolare  per 
la  trasduzione  del  segnale  dosato  al  legame  del  NGF.  In 


effetti,  la  maggioranza  dei  fattori  di  crescita  conosciuti 
esercitano  la  loro  attività  attraverso  recettori  intrinseca- 
mente dotati  di  attività  di  tirocinchinasi  e di  con.seguenza, 
alla  luce  di  questi  nuovi  risultali,  anche  il  caso  del  NGF 
sembra  ricondursi  a quello  che  ormai  si  sta  atfermando 
aime  un  paradigma  neU'azionc  dei  fattori  di  crescita. 

Meccanisino  d’aiioiie 

In  generale  può  essere  utile  considerare  un  semplice  schema 
che  puntualizza  i passi  della  risposta  di  una  cellula  a fattori 
di  crescita,  siano  essi  ad  azione  mitogenica  o differenzia- 
tiva. 

Si  tratta  di  S passaggi  successivi;  1)  il  fattore  si  lega  al 
recettore  sulla  superfìcie  cellulare;  2)  il  recettore  attivato 
interagisce  dal  lato  citoplasmatico  della  membrana  con  una 
serie  di  proteine  dotate  di  varie  attività  enzimatiche  che 
generano  i cosi  detti  secondi  messaggeri;  3)  i secondi  mes- 
saggeri attivano  varie  vie  metaboliche  e.  generalmente, 
modulano  l'attività  di  fattori  di  trascrizione  presenti  nella 
cellula  bersaglio  c cioè  in  ultima  analisi  l'espressione  ge- 
nica; 4)  i fattori  di  trascrizione  inducono  la  sintesi  di  una 
serie  di  proteine  nuove  precedentemente  non  presenti  o 
presenti  in  basse  quantità  (i  cosi  detti  «geni  precoci»); 
.^)  una  gran  parte  dì  tali  geni  precoci,  essi  stessi  fattori  di 
trascrizione,  sono  responsabili  di  modulare  l'espressione  di 
altri  geni,  i cui  prodotti  contribuiscono  a conferire  il  feno- 
tipo differenziato  (nel  caso  di  fattori  come  il  NGF)  o a 
indurre  la  divisione  cellulare  (nel  caso  di  fattori  mitoge- 
nici). 

In  qualche  punto  della  rete  di  eventi  biochimici  descritti, 
un  ruolo  fondamentale  è svolto  spes.so  da  una  delle  pro- 
teine generalmente  note  come  proto-oncogèni,  che  quando 
inappropriatamcntc  attivate  (in  genere  da  una  mutazione 
che  nc  modifica  sottilmente  qualche  proprietà)  contribui- 
scono alla  trasformazione  neoplaslica  (in  questo  caso  si 
parla  di  oncogèni  invece  che  dì  proio-oncogòni).  Dato  che 
la  crescita  tumorale  può  essere  o)nsideraia  in  parte  come 
un  sovvertimento  delle  regole  che  soprassiedono  alla  cre- 
scita normale  e al  normale  differenziamento  cellulare,  un 
coinvolgimenio  dei  proto-oncogèni  nel  meccanismo  di 
azione  dei  fattori  di  crescita  era  postulahile  a priori.  In 
realtà  solo  gli  studi  sperimentali  degli  ultimi  anni  hanno 
permesso  l'affermazione  di  questo  principio  fondamentale. 
In  particolare  sono  stati  descritti  oncogèni  che  sono  ver- 
sioni mutate  di  fattori  di  crescila  o dei  loro  recettori,  altri 
che  derivano  da  mutazioni  a carico  di  proteine  coinvolte 
nella  trasduzione  del  segnale  e altri,  infine,  che  sono  quei 
fattori  di  trascrizione  che  normalmente  mediano  la  regola- 
zione genica  modulata  dal  legame  dei  fattori  di  crescita  in 
cellula  bersaglio. 

Una  conseguenza  pratica  deH'avcr  aìmpreso  il  coinvol- 
gimcnto  dei  proto-oncogèni  nel  meccanismo  di  azione  dei 
fattori  di  crescita  è che  nel  corso  degli  ultimi  anni  una  im- 
pressionante mole  di  studi  è stata  compiuta  sugli  oncogèni 
proprio  in  vista  della  loro  importanza  nella  acscita  dei  tu- 
mori e quindi  una  serie  dì  conoscenze  derivate  da  tali  studi 
è servita  a chiarire  alcuni  aspetti  dell'azione  dei  fattori  di 
crescita. 

Tornando  al  caso  specifico  del  NGF  le  conoscenze  at- 
tuali permettono  di  riempire  solo  parzialmente  c con  molte 
lacune  lo  schema  precedentemente  accennalo.  La  scoperta 
recente  che  il  proto-oncogène  trk  dotato  di  attività  di  tiixv 
sinchinasi  contribuisce  a formare  il  recettore  ad  alta  affinità 
per  il  NGF,  ha  posto  le  basi  per  una  comprensione  del 
meccanismo  di  trasduzione  de)  segnale.  Solo  evidenze  pre- 
liminari sono  a tutt'oggi  disponibili  su  come  il  recettore 
attivato  dal  legame  con  il  NGF  interagisca  con  altre  pro- 
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teine  nel  lato  intracellulare  della  membrana  citoplasmatica, 
ma  alcune  ipotesi  possono  essere  avanzate  mutuando  le 
conoscenze  da  altri  recettori  con  attività  di  tirosinchinasi.  Si 
assume  in  genere  che  i recettori  distribuiti  all'inizio  omo- 
geneamente sulla  membrana  cellulare  siano  indotti  dal  le- 
game con  il  ligante  a formare  microaggregati.  nei  quali  una 
molecola  di  recettore  fosforila  delle  tirosinc  crìtiche  di  altre 
molecole  di  recettore  a essa  vicine  (transfosforìlazionc).  I 
recettori  cosi  modificati  sono  in  grado  di  interagire  con  una 
serie  di  proteine  dotata  di  attività  catalitica  (per  es.  fosfo- 
lipasi  che  generano  metaboliti  attivi  da  fosfolipidi)  o che 
modulano  l'attività  di  altre  proteine  dotate  a loro  volta  di 
attività  catalitica.  Questo  primo  passo  di  amplificazione  del 
segnale  porta  alla  generazione  di  secondi  messaggeri  quali 
il  cAMP  (attivatore  della  proteinchinasi  A),  il  diacilglice- 
rolo  (attivatore  della  proteinchinasi  C)  l'inositolo  3-fosfato 
(che  risulta  in  un  aumento  del  calcio  intracellulare  a sua 
volta  responsabile  dcirattivazìone  di  varie  chinasi  c pro- 
teasi).  Tutti  questi  secondi  messaggeri  cd  altri  ancora  sono 
stati  implicati,  pur  con  qualche  controversia  tra  i vari  ricer- 
catori, nel  mediare  la  risposta  delle  cellule  al  NGF  ed  è 
assai  probabile  che  una  opportuna  combinazione  delle  vie 
mctalraliche  attivate  da  tali  secondi  messaggeri  risulti  nella 
risposta  specifica  delle  cellule  al  NGF. 

Un  nodo  cruciale  nella  risposta  differenziativa  delle  PC12 
è costituito  daU’attivazione  in  serie  di  due  proto-oncogèni 
denominati  sre  e ras.  Il  primo  è una  tirosinchinasi;  il  se- 
condo, probabilmente,  modula  la  funzione  di  altre  chinasi. 
La  loro  importanza  ncH'azione  del  NGF  è dimostrata  non 
solo  dal  fatto  che  versioni  trasformanti  di  tali  geni  espresse 
in  PC12  conferiscono  un  fenotipo  neuronaie  maturo,  ma 
soprattutto  dal  fatto  che  microiniezioni  nelle  cellule  di  an- 
ticorpi contro  sre  o ras  bloccano  il  differenziamento  indotto 
dal  NGF  stesso.  Mentre  una  visione  completa  del  ruolo  di 
queste  e altre  proteine  nel  processo  differenziativo  delle 
PCI2  à lungi  dall'essere  definiia  nei  dettagli,  è pur  vero  che 
si  sono  poste  le  basi  per  uno  studio  sperimentale  di  tale 
problematica. 

In  un  arco  di  tempo  dcirordine  delle  decine  di  minuti 
successivi  al  legame  dei  NGF  al  suo  recettore,  si  osserva, 
come  già  detto,  la  trascrizione  di  un  ceno  numero  di  geni  (i 
geni  immediati).  In  un  certo  senso,  la  trascrizione  dei  geni 
immediati  è uik>  specchio  dell'attivazione  dei  secondi  mes- 
saggeri. Infatti,  nel  DNA  genomico  che  codifica  per  questi 
geni  vi  sono  regioni  regolatrici  che  legano  fattori  di  trascri- 
zione, la  cui  funzione  è modulata  dai  variati  livelli  dei  se- 
condi messaggeri.  Esempio  tipico  è il  proio-oncogène  fos 
che  in  300  coppie  di  basi  precedenti  il  punto  di  inizio  della 
trascrizione  possiede  sequenze  capaci  di  legare  fattori  at- 
tivati dalla  proteinchinasi  A.  fattori  attivati  dalla  protein- 
chinasi C e fattori  attivati  da  chinasi  caldo-dipendenti. 
L'attivazione  della  tra.scrizione  di  fos  da  parte  del  NGF 
(come  pure  della  maggior  parte  dei  geni  immediati)  è un 
fenomeno  massiccio  (il  livello  dei  corrispettivo  mRNA  va- 
ria di  oltre  due  ordini  di  grandezza)  e transicntc.  Dato  che 
un  gran  numero  dei  geni  immediati  codifica  per  proteine 
che  singolarmente  o a.ssodandosi  tra  loro  costituiscono  esse 
stesse  fattori  di  trascrizione  è generalmente  a.ssunto  che  il 
loro  ruolo  consista  nel  promuovere  (o  reprimere)  la  trascri- 
zione di  quei  geni  di  «seconda  generazione»,  i cui  prodotti 
contribuiscono  alle  funzioni  del  neurone;  nel  caso  spcdfico. 
per  es..  a funzioni  legate  alla  cresdta  dei  neurìti,  alla  ecci- 
tabilità elettrica,  alla  secrezione  dei  neurotrasmettitori. 

Coochasioai 

I meccanismi  descrìtti,  miranti  a evidenziare  la  modula- 
zione della  esprevsione  genica  da  parte  del  NGF.  sono  con 


ogni  probabilità  più  rilevanti  nell'effetto  differenziativo  di 
tale  fattore  che  in  quello  trofico  o tropico  descritti  nella 
introduzione.  Una  nostra  maggior  comprensione  del  primo 
fenomeno  rispetto  ai  secondi  dipende  essenzialmente  dal- 
Taver  trovalo  nelle  cellule  PC12  un  buon  modello  per  lo 
studio  in  vitro  della  induzione  del  differenziamento.  Mo- 
delli per  lo  studio  delle  proprietà  trofiche  c tropiche  del 
NGF  sono  al  presente  mancanti  c di  conseguenza  le  cono- 
scenze relative  a questi  due  fenomeni  sono  ancora  in  gran 
parte  lacunose. 

È assai  probabile,  comunque,  che  alcuni  meccanismi  mo- 
lecolari attivati  dal  NGF  nel  processo  di  differenziamento 
svolgano  un  ruolo  anche  nel  tropismo  e nel  trofismo.  Inol- 
tre. anche  se  manca  una  evidenza  diretta,  un'ipotesi  gene- 
ralmente accettata  sostiene  che  in  questi  processi  di  rigene- 
razione e crescila  della  fibra  svolga  un  ruolo  fondamentale 
U fenomeno  di  internalizzazione  e trasporto  retrogrado  del 
NGF  dalla  terminazione  dcU'assone  verso  il  corpo  cellu- 
lare. 

Data  l'importanza  di  questi  processi  nella  soluzione  di 
malattie  gravi  degenerative  del  S.N.C.,  specialmente  du- 
rante rinvecchiamento,  ò fuori  dubbio  che  in  un  prossimo 
futuro  gli  studi  sperimentali  su  questi  aspetti  detrazione  del 
NGF  saranno  potenziati  di  pari  pas.so  con  i primi  tentativi 
dcll  impicgo  di  NGF  nella  terapia.  È opportuno  ricordare, 
infatti,  che  NGF  è prodotto  nel  S.N.C.  (nella  corteccia, 
nell'Ippocampo  e in  minor  quantità  nciripotalamo)  c che 
proprio  quei  neuroni  colinergici  che  vanno  incontro  a de- 
generazione durante  la  malattia  di  Alzheimer  posseggono 
rcceiiorì  per  il  NGF  (c  li  mantengono  per  tutto  l’arco  della 
vita  dell  animale).  Altre  evidenze  sperimentali  sottolineano 
la  potenziale  importanza  terapeutica  di  tale  fattore.  È stato 
possibile  dimostrare,  per  es..  che  iniezioni  intracerebrali  di 
NGF  nel  ratto  prevengono  la  degenerazione  chirurgica- 
mente indotta  di  discrete  aree  colinergiche  del  cervello. 
Infine,  con  un  approccio  sperimentale  analogo  alla  immu- 
nosimpatcctomia.  d stato  provato  di  recente  che  depri- 
vando il  cervello  di  NGF.  tramite  riniczionc  di  anticorpi,  si 
diminuisce  il  contenuto  di  colina-acetil-iransferasi,  enzima 
chiave  nella  sintesi  del  neurotrasmeiiitore  acetilcolina. 

La  consapevolezza  recente  della  e^stenza  di  una  famiglia 
di  neurotrofine  allarga,  ovviamente,  il  campo  dei  potenziali 
bersagli  per  un  intervento  terapeutico,  una  volta  che  quan- 
tità massicce  di  tali  fattori  siano  prodotte  (presumibilmente 
tramite  tecniche  di  biologia  rìcombiname)  e siano  stati  ri- 
solti i problemi  connessi  con  la  somministrazione  farmaco- 
logica di  queste  molecole. 

Per  finire,  è opportuno  ricordare  che  la  sintesi  del  NGF 
e del  BDNF  in  specifiche  sottopopolazioni  neuronali  del 
cervello  sembra  essere  regolata  dall'attività  neuronale . Que- 
sto dato,  se  confermato,  ha  importanti  implicazioni  sia  teo- 
riche sia  pratiche;  da  una  parte  suggerisce  un  nuovo  ruolo 
delle  neurotrofine  come  modulatrìci  della  trasmissione  de- 
gli impulsi  nervosi;  dall'altra  permette  di  ipotizzare  che  i 
livelli  di  tali  molecole  neurotrofìche  possano  essere  control- 
lati. a prescindere  da  una  diretta  somministrazione,  con 
farmaci  che.  agendo  sulla  trasmissione  nervosa,  ne  control- 
lino la  biosintesi. 
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F.  nesidìohlasiosf.  - 1.  ne.udiohlasiosis.  - t.  Insetzclleniumor. 

Dopo  la  prima  descrizione  nel  1954  della  sindrome  da  ipo- 
glicemia  persistente,  ad  opera  di  MeOnarrie.  il  capitolo  del- 
nperinsulinismo  neirinfanzia  ha  suscitato  una  notevole 
mole  di  studi  e ricerche  che  hanno  portato  a precisare  le 
varie  cause  della  sindrome  e a definire  per  ciascuna  condi- 
zione di  ipcrinsulinismo  il  protocollo  diagnostico  e terapeu- 
tico. quanto  mai  semplice  nella  ipoglicemia  cosiddetta  tran- 
sitoria. quanto  mai  complesso  invece  nella  nesidioblastosi. 
La  n.  (dal  greco  nesidion  ■ isola  c blastos  - germe),  la  più 
importante  causa  di  ipoglicemia  persistente  nel  primo  anno 
di  vita  (oltre  il  70%),  deriva  da  una  eccessiva  proliferazione 
di  cellule  insulari,  prevalentemente  di  quelle  a partenza 
daU'epitelio  dei  dotti  pancreatici  ed  estesa  a tutta  la  ghian- 
dola. Accanto  a questa  forma  diffusa  di  n.  alcuni  AA.  ne 
descrivono  una  forma  localizzata  denominata  nesidiohla- 
stoma . 

Le  ipoglicemie  del  neonato  e del  latlume  colpiscono  il  2-3%  dei 
nati  vivi  c costituiscono  dal  2.2  al  18%  delle  cause  di  ricovero.  Il 
comune  denominatore  dei  vari  tipi  dì  affezione  è costituito  dalla 
bassa  concentrazione  del  glkoso  (<  0,30  g/1  nel  sangue  intero; 
< 0.3S  g/1  nel  plasma  e nel  siero),  responsabile  nei  casi  conclamati 
di  danni  neurologici  permanenti  quando  Pipoglicemia  non  riene 
trattata  in  modo  tempestivo  ed  efficace.  Il  rischio  è alto  nelle  prime 
settimane  di  vita  quando  è massimo  lo  sviluppo  del  sistema  ner- 
voso centrale. 

Tra  le  diverse  forme  di  ipoglicemia  solo  una  piccola  parte 
è di  pertinenza  chirurgica  c comprende  quelle  causate  da 
adenoma  delle  cellule  iperplasia  delle  isole  di  Langer- 
hans,  iperplasia  delle  cellule  p.  adenomatosi.  carcinoma 
pancreatico  c,  appunto,  da  n. 

Dopo  una  prima  descrizione  istok^ica  nel  1971  ad  opera  di  Ya- 
kovac,  ulteriori  contributi  ne  hanno  fissato,  grazie  a colorazioni 
appropriate  (aldeide-fucsina  c pinacianolo  metacromaiico).  la  ca- 
ratteristica presenza  di  cellule  insulari,  singole  o a piccoli  gruppi,  a 
sede  interacino^a  o a sede  intcrtubularc,  a contatto  o vicino  alle 
isole  di  Langerhans.  mentre  le  più  recenti  indagini  istochimkhe  ne 
hanno  fornito  ulteriori  dettagli  individuando  l'esistenza  di  almeno 
4 tipi  di  cellule  (p.  a,  6 e PP)  nel  seguente  costante  rapporto; 
P = 62%.  a = 21%,  ò = 9%,  PP  “ 8%  (v.  pancreas,  pancreas 
endocrxno.  XI.  764). 

I meccanismi  iìsiopatologici  deiraffezione  non  sono  an- 
cora completamente  chiariti  anche  se  si  ammette  trattarsi  di 
una  anomalia  della  regolazione  basale  dell'insulina,  legata 
ad  una  cattiva  integrazione  funzionale  delle  isole  di  Lan- 
gerhans. 

La  diagnosi  si  basa  soprattutto  sulle  indagini  di  labora- 
torio che  comprendono  la  determinazione  ripetuta  delia 
glicemia.  quella  basale  quantitativa  della  insulina  piasma- 
tica. la  determinazione  degli  acidi  grassi  liberi  (FFA)  e la 
determinazione  degli  idroìdrossibutirrati  (BOB)  c dcllMn- 
sulina  in  corso  di  crisi  ipoglicemiche  con  glicemia  < 30%; 
altri  esami  sono  la  cortisolemia,  la  GHemia  e.  infine,  alcuni 
test  quali  quello  al  glucagonc.  il  test  alla  (cucina,  il  test  al 
fruttoso.  il  test  alla  tolbutamide  e la  risposta  alla  terapia 
con  diazossido. 

In  pratica,  però,  la  diagnosi  certa  di  if^crinsulinismo  si 
può  fare  con  ^icemia  tra  25  e 30  mg  %,  insulinemia  > 12 
U./ml,  FFA  S 0,46  mM.  BOB  < 1.1  mM  e.  infine,  con  la 
negatività  del  test  al  glucagonc. 

Le  indagini  strumentali  (arteriografia  selettiva,  ecotomo- 
grafìa  anche  intraoperatoria.  TC,  RMN)  sono  poco  utili  e 
servono  solo  a escludere  le  affezioni  dì  tipo  tumorale  (in- 
sulinomi,  etc.)  che  si  presentano  con  una  sindrome  ipogli- 


cemica.  Al  contrario,  il  cateterismo  transepatico  della  vena 
splenica  con  il  prelievo  dì  sangue  regionale  per  la  determi- 
nazione deH'insulina  potrebbe  essere  mollo  utile  se  la  te- 
nera età  del  bambino  non  controindicasse  questa  indagine 
notevolmente  invasiva. 

I segni  clinici  della  n.  sono  quanto  mai  vari,  ma  s’imper- 
niano soprattutto  sui  disturbi  di  tipo  neurologico  (convul- 
sioni localizzate  o generalizzate,  tremori,  ipotonìa,  flacci- 
dità,  coma).  In  pratica,  la  malattia  va  sospettata  ogni  qual- 
volta un’ipoglicemia  inferiore  a 40%  si  accompagna  a segni 
neurologici  c a ipcKhetonemia  c ipcrinsulìnemia  in  corso  di 
ipoglicemia. 

Per  quanto  riguarda  la  terapia  molti  ritengono  che  il 
primo  approccio  sia  dì  natura  medica  e preveda,  oltre  ai 
provvedimenti  generali  per  risolvere  la  ipoglicemia  e gli 
eventuali  danni  da  essa  provocati  (perfusione  intravenosa 
lenta  di  glieoso  al  10-20%  [6  mg/kg/min]  o perfusione  ra- 
pida di  glieoso  al  25%;  idrocortisone  15  mg/kg,  alimenta- 
zione entcrale  precoce,  anche  continua),  la  somministra- 
zione di  vari  tipi  di  farmaci,  tra  ì quali  il  diazossido  (.5-10  (e 
sino  a 15-20)  mg/kg  per  os)  è certamente  il  più  efficace  in 
quanto  inibisce  il  rilascio  dell'insulina  dalle  cellule  beta, 
mentre  restano  ancora  sub  judice  altri  farmaci  quali  la  so- 
nwtostafina.  Vocieoiride,  la  streptozotodna.  Tale  approccio 
però,  tranne  pochi  casi,  generalmente  fallisce  per  cui  sì 
deve  far  ricorso  airiniervento  chirurgico. 

II  trattamento  chirurgico  consiste  nell'asportazione  della 
ghiandola  pancreatica  per  r80-90%  del  volume.  Ciò  pre- 
vede un'adeguata  sorveglianza  del  paziente  da  parte  del- 
rancslcsista  nel  corso  deirintervento  stesso  (valutazione 
continua  dei  parametri  neurologici,  controllo  periodico  del 
tasso  glicemico.  somministrazione  preoperatoria  di  diazos- 
sido endovena  (5  mg|  associata  a infusione  di  soluzione 
glicosata). 

! tempi  operatori  consistono  — dopo  laparotomia  tra- 
sversale sopraombclicale  — nella  mobilizzazione  del  duo- 
deno con  la  manovra  dì  Kocher  e quindi -nell’ispezione  e 
nella  palpazione  de)  pancreas  alla  ricerca  di  eventuali  loca- 
lizzazioni adenomatose  la  cui  assenza  è generalmente  pro- 
bante per  la  diagnosi  di  n.  Il  pancreas  viene  poi  mobilizzato 
da  sinistra  a destra  sino  alia  giunzione  tra  vena  mesenterica 
superiore  e vena  splenica,  legando  le  sue  connessioni  va- 
scolari con  la  vena  splenica  al  fine  di  preservare  la  milza. 
Dopo  un  prelievo  di  sangue  portale  per  l'insulinemia  basale 
si  reseca  il  pancreas  insieme  al  suo  processo  uncinato  in 
corrispondenza  delle  origini  delle  arterie  pancreaiico-duo- 
dcnali.  Se  il  controllo  dcirìnsulincmia,  dosata  sempre  sul 
sangue  portale,  dimostra  ancora  valori  elevati  si  può  pro- 
cedere ad  una  ulteriore  asportazione  di  tessuto  sino  anche 
al  9.5%. 

L'intervento  va  completato  con  una  colangiografia  di 
controllo  per  verifìcare  l'integrità  della  via  biliare  princi- 
pale che  alcuni  AA.  preferiscono  profilatticamcnic  ìncan- 
nulare.  Infine,  suturati  i dotti  pancreatici  sezionati,  si  drena 
la  loggia  pancreatica. 

Se  dopo  l'intervento  Tiperinsulinismo  riprende,  roricn- 
tamento  attuale  comprende  una  terapia  preliminare  con 
diazossido.  c,  più  tardi,  la  pancrcascctomìa  residua,  ripri- 
stinando la  via  biliare  o con  un  reimpianto  della  ampolla  o 
con  una  coledoco-digiunostomia.  Non  mancano  compli- 
canze intra-  o postoperatorie  che  vanno  dalle  lesioni  della 
via  biliare  principale  alle  fìstole  pancreatiche  ed  alia  pan- 
creatite acuta.  Anche  la  splenectomia  programmata  o di 
necessità  deve  essere  considerata  una  grave  complicanza 
visti  i rischi  infettivi  della  splenectomia  in  età  pediatrica. 

La  prognosi  della  malattia,  a parte  la  mortalità  operato- 
ria piuttosto  elevata  (intorno  al  15%  da  una  revisione  della 
letteratura  italiana),  è buona  per  quanto  concerne  la  rispo- 
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sta  dei  tassi  gliccmìci  (con  una  gliccmia  normale  nel  90%) 
mentre  lascia  a desiderare  circa  lo  stato  neuropsichico,  con 
un  ritardo  di  sviluppo  nel  31%  e la  persistenza  di  crisi  con- 
vulsive nel  27%.  Nc  consegue  la  necessità  di  una  diagnosi 
precoce  per  una  terapia  chirurgica  tempestiva  evitando  te- 
rapie farmacologiche  che  a lungo  andare  possono  risultare 
pericolose  perché  non  mettono  a riparo  il  bambino  da 
danni  neurologici  permanenti. 
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Enbriogenesi  e caratleii  genenU] 

Il  neuroblastoma  [NB]  appartiene  al  gruppo  di  neoplasie 
che  originano  dalle  creste  ncuraii.  Queste  formazioni  pri- 
mitive sono  costituite  da  cordoni  cellulari  ectodermici.  suc- 
cessivamente colonizzati  da  clementi  ncurocpitclialì  mi- 
grati dal  mantello  del  primitivo  tubo  neurale,  come  precur- 
sori dei  futuri  neuroblasti.  Le  creste  neurali  compaiono  ai 
lati  della  placca  neurale  verso  il  18”  giorno  di  vita  intraute- 
rina. sono  forma  di  due  formazioni  longitudinali  che.  simil- 
mente ai  somìti,  vanno  incontro  a rapida  segmentazione. 
Da  questi  organi  metamerici  deriveranno,  oltre  ai  ncuro- 
blasti  delle  r^ici  posteriori  dei  nervi  spinali.  ì melanobla- 
sti.  le  cellule  di  Schwann  e delle  lepiomeningi  ed  i neuro- 
blasli  dcirortosimpatico. 

I neuroblasti  simpatici,  che  derivano  dai  metameri  tora- 
cici per  un  processo  di  migrazione  dorsoveniraJe.  costitui- 
ranno: la  catena  dei  gangli  latcrovcrtcbrali  cervicali,  tora- 
cici e lombosacrali,  i gangli  preaortici  (mesenterici  e del 
trìpode  celiaco),  i plessi  viscerali  intramurali.  la  midollare 
delle  ghiandole  surrenali,  piccole  zolle  di  tessuto  cromaf- 
fme,  a sede  ectopica,  di  solito  dislocale  lungo  l'aorta  e l'ar- 
terìa  mesenterica  supenore. 

In  ciascuna  di  queste  sedi,  quindi,  potrà  svilupparsi  un 
NB,  le  cui  cellule  avranno  tre  imprevedibili  possibilità  evo- 
lutive: 

a)  maturazione  verso  la  forma  benigna  (ganglioneu’ 
rama),  passando  attraverso  la  forma  intermedia  di  ganglio- 
neuroblastoma  (2%  delle  descrizioni); 

b)  regressiorte,  fino  alla  scomparsa  spontanea  (forme  ben 
documentate,  anche  se  eccezionali); 

c)  progressione  fino  alla  forma  disseminata  (IV  stadio). 

Da  una  cellula  ancora  menu  differenziala.  la  cellula  neu- 
roepiteliale. deriverebbe  un  tipo  particolare  di  tumore,  il 
Primitive  i\euroectodermal  Tumor  (PNET)  con  caratteristi- 
che cliniche  c biologiche  alquanto  diverse  dal  NB.  Al  con- 
trario. dalla  cellula  gangliare  matura  può  derivare  il  gan- 
glioneuroma  (fig.  I).  tumore  con  caratteristiche  di  beni- 
gnità (lab.  1). 
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Questi  richiami  embriologici,  oltre  a definire  la  «carta  di 
identità»  del  NB,  ci  permettono  di  intuire  due  caratteristi- 
che essenziali: 

a)  l'inquadramento  nelle  ncurocrìstopatic  (come  propo- 
sto da  Bolande  nel  1974).  accanto  al  morbo  di  1 lirschsprung, 
c ad  alcune  sindromi  (Kiippel-Fcil.  Von  Waardenburg.  Be- 
ckwith-Weidemann.  alcolica-feiale)  (lab.  II); 

b)  l'appartenenza  biologica  al  sistema  APUD  (Amine 
Precursor  Vptake  and  Decarboxylation),  in  quanto  il  NB  è 
un  tumore  delle  creste  neurali  con  capacità  secretiva  ormo- 
nale. 

11  NB  rappresenta  la  più  frequente  neoplasia  solida  del- 
l'infanzia a sede  exiracranica.  Tra  le  neoplasie  addominali 
viene  al  secondo  posto  dopo  il  tumore  di  Wìlms  (v.  nc- 
FK08LAS10MA*).  Globalmente  occupa,  come  incidenza  per- 
centuale. il  quarto  posto,  dietro  alle  leucemie,  ai  linfomi  c 
ai  tumori  dei  S.N.C.  Un  nuovo  caso  di  NB  compare  ogni 
7000*10.000  nati  e vi  è una  lieve  prevalenza  del  sesso  ma- 
schile, nel  rappono  di  1,S:1.  Quest'incidenza  non  sembra 
modificarsi  in  relazione  alle  diverse  aree  geografiche.  In- 
fine. è stato  notalo  che  particolari  condizioni,  non  ben  co- 
dificate, coincidono  con  una  distribuzione  anomala  della 
neoplasia;  ad  es.,  esiste  un  aumento  di  frequenza  dei  NB 
multiccntrìci  in  bambini  nati  da  madri  con  meno  di  20  anni 
o con  più  di  34  anni. 

Nel  50%  delle  forme  diagnosticate  il  paziente  ha  meno  dì 
due  anni  e nel  90%  non  su|Kra  gli  otto  anni  di  età.  Rari 
sono  i NB  riscontrati  negli  adolescenti  ed  eccezionali  quelli 
osservati  nel  secondo  e terzo  decennio. 

Ben  descritti  in  letteratura  sono  ì casi  di  NB  familiare,  le 
cui  analisi  dimostrerebbero  un  criterio  di  ereditarietà  di 
tipo  autosomico  dominante.  Attualmente,  il  modello  invo- 
cato per  spiegare  r«ctio]ogia»  dei  casi  ereditari  compren- 
derebbe l'anomalia  di  un  gene  cellulare  recessivo  omozi- 


TAB.  I.  DIFFERENZIAZIONE  DEL  NEUROECTODER- 
MA DELLE  CRESTE  NEURAU  E DERIVAZIONE  DEGÙ 
ONCOTIPI 


Ectoderna 

i 

CRESTA  NEURALE-* 
i 

SIMPATOGOMO- 

4 

Ncuroblastoma 

1 

GangJioncurohlasioma 

i 

Ganglioneuroma 


Fcocromoblasio 

4 

Cellula 

cromaffinc 

matura 

Feocromoatoma 


TAB.  11.  NEUROCRISTOPATIE  (NEUROBLASTOMA. 
MORBO  DI  HIRSCHSPRUNG);  SCHEMA  DI  UNA  COMUNE 
EMBRIOGENESI 


Cellule  detta  cresta  nearale 


S^terna  .simpatico 

Gangli  /''’^^^^^MidolIarc 
aufonomici  surrene 

I . I 

Proliferazione  ncopiastica 
L.»  NeuroblaMoma^J 


Sistema  parasimpatica 
4 

Gangli  enterici 
intramurali 
I 

Difetto  di  migrazione 

4 

Aganglionosi  colica 
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Fi^ . 1 . Bambina  di  6 anni  di  eU:  gan- 
glioneuroma  addominale.  A sinisfra: 
angio*TC.  Voluminosa  ncofonna* 
zione  che  occupa  Tipocondrìo  sini- 
stro e raggiunge,  oltrepassandola,  la 
lìnea  mcmana  (13  x 9 x 7,5  cm).  Il 
rene  sinistro  i compresso  ma  non  in- 
Aliraio  e Io  stomaco  è dislocato  an- 
leriormenie.  A destro:  fotografia  in- 
traoperatorìa  della  neoplasia,  ben  de- 
limitata da  una  capsuu  fibrosa,  di 
aspetto  uniforme  e forma  ovalare, 
delle  dimensioni  di  14  x 9 ero.  Peso: 
480  g.  Si  ricorda  che  il  NB  presenta 
invece  una  pseudocapsula,  sottile  e 
discontinua,  e un  atteggiamento  in- 
Aiirante  nei  confronti  delle  strutture 
contigue. 


gote,  che  si  esprìmerebbe  nei  seguenti  eventi  consequen- 
ziali: 

1)  deiezione  o mutazione  di  un  alide  supprcssor^  in  fase 
prezigotica; 

2)  inattivazione  o perdita  del  gene  omologo  sul  cromo- 
soma fratello: 

3)  in  assenza  di  ambedue  gli  alidi,  il  proto-oncogòne 
(possibilmente  IW-myc),  che  normalmente  promuove  un’at- 
tiva replicazione  e/o  differenziazione  cellulare,  si  esprìme 
in  maniera  disorganizzata,  determinando  (ipotesi)  una  pro- 
liferazione anomala  dei  neuroblasii  ed  una  differenziazione 
cellulare  alterata:  tumorigenesi. 

Come  già  osservato,  le  localizzazioni  di  questo  tumore 
sono  assai  varie:  il  7S%  dei  NB  ha  sede  addominale  (fìgg.  I 
e 2).  più  spesso  sinistra  (surrenalica  nel  50%,  gangliare  nel 
25%),  il  20%  mediastinica  (hgg.  3.  4 e 5;  il  6%  di  queste 
forme  ha  anche  un  tratto  intrarachideo)  e il  5%  è situato  a 
livello  cervicale  (v.  sotto,  fìg.  6)  e pelvico.  Distinguendo 
due  gruppi  di  età.  rispettivamente  inferiore  e supcriore 
all’anno,  possiamo  osservare  alcune  significative  differenze 
nella  localizzazione  (tab.  III). 

Sedi  rare  o eccezionali  sono  quella  renale,  cerebrale,  ol- 
fattorìa  (atesioneuroblastoma)  e placentare.  Il  NB  conge- 
nito infatti  è capace  di  un’invasione-infìltrazione  della  pla- 
centa, con  secondaria  idrope  fetale  e sintomi  quali  flash 
cutanei  e ipertensione  nelle  madri  durante  la  gravidanza. 
Occasionalmente  un  NB  ò stato  riscontrato  incluso  quale 
componente  cctodermica  di  un  tcratoma  trìfiUico. 

Alcuni  studi  eseguiti  su  un  gruppo  di  bambini  di  età  in- 
feriore a 3 mesi,  deceduti  per  cause  non  neoplastiche, 
hanno  riscontrato  un'incidenza  di  1 caso  di  NB  in  sita  su 
100/2(X)  autopsie,  probabilmente  riferìbile  a residui  di  sim- 
patoblasti  presenti  nel  surrene  fetale.  Il  significato  ed  una 
eventuale  evoluzione  di  queste  particolari  localizzazioni, 
sono  tuttora  sconosciute.  Tuttavia,  il  NB  in  sita  deve  essere 
sempre  ben  separato  da  quei  noduli  neuroblastici  che  co- 
munemente sono  presenti  nei  surrene  fetale  e che,  ombrio- 


TAB.  m.  SEDE  DEL  TUMORE  IN  GRUPPI  DI  ETÀ 
DIVERSA 


Sede 


< 1 airoo 


Addome 

Surreni 

37% 

Surreni 

55% 

Gangli 

18% 

Gangli 

20% 

Torace 

Mediastino 

posteriore 

33% 

Mediastino 

posteriore 

16% 

logicamente,  potrebbero  essere  paragonati,  nel  rene,  ai  no- 
duli di  ncfroblastematcxsi. 

Maalfestazlonl  cUniche 

Differentemente  dal  tumore  di  Wilms  o nefroblastoma,  il 
NB  è un  tumore  astenizzante  e i bambini  si  presentano 
spesso  anemici  e in  condizioni  generali  scadute.  Nella  mag- 
gior parte  dei  casi  il  NB  appare  alla  palpazione  come  una 
massa  addominate  solida,  a superfìcie  molto  irregolare, 
spesso  a estensione  centrale  od  oltrepassante  la  linea  me- 
diana che  intraopcratorìamentc  si  dimostra  ìpervascolarìz- 
zata  e dotata  di  una  pseudocapsula  friabile.  Anche  questi 
caratteri  sono  quindi  diversi  dal  nefroblastoma  (v.*),  in  cui 
la  superfìcie  tumorale  è liscia  e la  massa  ha.  quasi  sempre, 
sede  monolaterale.  Alcuni  sintomi,  quali  il  calo  ponderale, 
il  dolore,  la  distensione  addominale.  Tiperpiressia,  possono 
essere  presenti  anche  se  del  tutto  aspedfìd.  L’anemia,  ove 
riscontrata,  è più  spesso  attribuibile  ad  un’invasione  del 
midollo  osseo  che  sì  osserva  nel  20-30%  dei  casi  alla  dia- 
gnosi. Più  rara  è la  sìndrome  diarroica  (fed  colerìformi), 
elettrolito-disperdente,  solitamente  accompagnata  ad  ad- 
dosi  ipokaliemica,  secondaria  ad  iperìncrezione  incontrol- 
lata di  VIP  (Vasoactive  Intestinal  Peptide)  da  parte  della 
neoplasia;  queste  forme  sono  quasi  sempre  sostenute  dagli 
istotipi  di  NB  più  differenziati  e maturi. 

Una  faàes  particolare  è quella  contraddistinta  da  esof- 
talmo ed  ecchimosi  palpebrali  bilaterali  (panda  eyes),  tipica 
dei  bambini  più  piccoli  affetti  da  NB  con  metastasi  ossa 
deU'orbita. 

Nelle  forme  con  localizzazione  mediastinica  o cervicale 
può  essere  coinvolto  il  ganglio  stellato,  con  sindrome  di 
Horner  (ptosi,  miosi.  anidrosi.  eterocromia).  I NB  media- 
stinici  (fìgg.  3. 4 e 5)  talora  sono  responsabili  di  disfagia  e/o 
disturbi  respiratori  e in  caso  di  invasione  del  canale  midol- 
lare. di  sintomatologie  neurologiche  da  compressione:  il 
NB  è infatti  la  causa  più  frequente  di  compressione  midol- 
lare nel  neonato.  Le  forme  cosiddette  dumbell  o en  sablier, 
sono  responsabili  di  paraplegie  e di  scoliosi  residue  posto- 
peratorie rispettivamente  nel  50%  e nel  25%  dei  casi.  Una 
compressione  extradurale  bassa  può  invece  determinare 
una  sindrome  della  cauda  equina:  questa  si  realizza  quan- 
do sono  interessate  le  radici  di  Lii-Sv  e può  essere  com- 
pleta, incompleta  oppure  monoiateralc  (cmisindrome  della 
cauda). 

Tuttavia,  indipendentemente  dalla  sede  compressiva.  la 
regressione  dei  deflcii  neurologici  è influenzata  dalla  durata 
dei  sintomi  di  compres.sione  spinale:  se  questa  è stata  infe- 
riore a 4 settimane,  la  regressione  è quasi  sempre  com- 
pleta, senza  reliquati  motori  o sensoriali. 
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Fig.  2.  Bambini!  di  3,7  anni  di  età:  NB  addominale.  M afta:  angk>-TC.  Tumefazione  soprarenale  destra  che  oltrepassa  la  linea  mediana 
epresenta  vaste  arce  di  necrosi.  La  vena  cava  inferiore  t dislocata  anteriormente  mentre  l'arteria  mesenterica  e t'aorta  sono  modicamente 
dislocate  a sinistra.  In  hasio.  a xinistra:  TC;  la  neoformazione  determina  un  assottigliamento  del  peduncolo  destro  dei  corpo  vertebrale 
di  bxii;  la  massa  si  insinua  nel  canale  spinale,  dislocando  e schiacciando  verso  sinistra,  contro  la  parete  del  peduncolo,  il  sacco  durale. 
In  hasu},  a dfxtra:  in  una  sezione  longitudinale  di  tomografia  a RMN  si  mettono  in  evidenza  i limili  dell'invasione  neoplaslica  del  canate 
vertebrale. 
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Fig.  3.  Bambina  di  1 mese  di  eU:  NB  mediastinico.  AngioTC. 
Crossa  neoformazione  del  diametro  di  circa  4 cm,  parenchimaiosa. 
localizzata  nel  mediastino  posteriore,  che  si  estende  verso  Tatto 
fino  a livello  di  CVi-Cvn.  La  trachea,  uniformemente  stenosata. 
appare  dislocata  anteriormente  e verso  sinistra. 


Fig.  4.  Bambina  di  2 anni  di  eU:  NB  mediastinico.  Aneio-TC: 
ampia  neoformazione,  nel  mediastino  posteriore,  che  abbraccia  i 
Mginenti  vertebrali  assumendo  un  aspetto  a bisaccia.  L’esofago 
appare  antcriorizzato  e destroposto.  mentre  i bronchi  principali 
sono  stirati  ed  assottigliati. 


Nel  bambino  più  grande  i segni  neurologici  sono  meno 
sfumali.  Nelle  localizzazioni  cervicali  (fìg.  6)  possono  es* 
sere  presenti  disturbi  neurologici  della  dc^utizione.  per  in- 
vasione del  XII  paio  dei  nervi  cranici. 

Alcuni  NB  mediastinici  si  manifestano  con  una  sindrome 
da  atassia  cerebellare  acuta,  caratterizzata  da  opsomio- 
dono  c da  un  nistagmo  caotico  (dancing  eye  syndronu): 
per  essa  è stata  prospettata  un'etiologia  autoimmunitarìa. 
ove  complessi  antigcnc/aniicorpo  precipitano  a livello  ce- 
rebellare; anche  se  la  presenza  di  questa  sindrome  non  ha 
un  valore  prognostico  particolarmente  negativo,  i bambini 


affetti  continuano  tuttavia  a presentare  disturbi  e defìcit 
neurologici  anche  dopo  l'asportazione  del  NB.  L'iperten- 
sione endocranica  raramente  è un  segnale  di  allarme  e si 
può  accompagnare  a cefalea,  crisi  convulsive  ed  edema  ce- 
rebrale. 

Nelle  localizzazioni  pelviche  oltre  alla  stipsi,  ritenzione 
urinaria  o infezioni  delle  vie  urinarie  recidivanti,  può  ac- 
compagnarsi un  precoce  edema  pelvico  o delle  gonadi.  Un 
cmopcrìtooco  è talora  segno  di  rottura  spontanea  endoad- 
dominale. 

Il  NB  può  metastatizzare  per  via  linfatica  o ematogena, 
con  ripetizioni  ossee  (midollo  rosso  e corticale.  80%  dei 
casi  di  metastasi)  ed  epatiche:  queste  sono  testimoniate  ri- 
spettivamente da  piastrinopenia.  anemia  e riduzione  dei 
fattori  di  coagulazione  (diatesi  emorragica  neoplastica).  Le 


Fig.  5.  Quadro  isiologico  del  caso  della  figura  precedente:  colora- 
zione ematoMilina-cosina.  40x.  NelTambito  di  un  tumore  a otc- 
cole  cellule  rotonde,  si  evideiwano  numerose  pscudorosctte  cellu- 
lari di  Homer  Wrìghl.  NB  dìfferenzÌBio.  con  aspetto  stroma  neh 
(tessuto  stremale  denso  e ben  sviluppato  |tab.  V])  e basso  indice  di 
carioressi. 


Fig.  6.  Bambina  di  4.6  anni  di  eiÀ:  ganglioneuroma  laterocervicale 
sinistro.  RMN;  tumefazione  fusiforme  che  disloca  anteriormente 
Taneria  carotide  e posteriormente  la  vena  giugulare  con  il  nervo 
vago.  La  lesione  si  appoggia  al  piano  prcvertebrale  ed  alla  base 
cranica. 
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metastasi  ossee  corticali,  che  hanno  la  prognosi  peggiore,  e 
la  cui  sede  è più  spesso  metahsarìa.  sono  causa  di  dolore 
interno  vivissimo  che  può  creare  un  rifiuto  netto  del  barn* 
bino  alla  deambulazione. 

Le  metastasi  al  midollo  osseo  sono  localizzate  preferibil- 
mente nella  zona  mciafisaria  delle  ossa  lunghe  oltre  che 
alla  colonna  vertebrale,  alla  pelvi,  alle  costole  cd  allo 
sterno.  Infrequenti  sono  le  metastasi  spinali,  cerebrali  e 
cardiache,  mentre  quelle  polmonari  si  riscontrano  nel  4% 
dei  comuni  radiogrammi  del  torace. 

Possono  ancora  comparire,  senza  peggiorare  la  prognosi, 
dei  noduli  sottocutanei  duri,  mobili,  bluastri,  che  talora 
scompaiono  spontaneamente  {hluehrrry  muffin  syndrome): 
istologicamente  si  tratta  di  noduli  neoplasticì,  più  maturi  del 
tumore  primitivo  e spesso  riferìbili  a ganglioneuromi  puri. 

Innunobiopatoiogia 

Tra  tutti  i tumori  solidi,  l’aspctlo  macroscopico  nel  NB  è 
dei  più  vari  e difformi,  con  aree  emorragiche  alternate  a 
zone  giallo-grigiastre,  più  o meno  trabccoiatc  e spesso  sede 
di  fini  calcificazioni,  che  sono  un  carattere  distintivo  fonda- 
mentale nei  confronti  di  altre  neoplasie  solide  pediatriche 
(ad  es.,  V.  nefuoblastoma*). 

Istologicamente  il  NB  è un  tumore  a piccole  cellule  to- 
tonde  intensamente  basofile  {small  hlue  celi  lumor),  con 
grande  nucleo  e scarso  citoplasma,  di  diffìcile  differenzia- 
zione immediata  nei  confronti  del  rabdomiosarcoma,  del 
sarcoma  di  Ewing.  del  neuroepitelioma  e del  linfoma  non- 
Hcxlgkin.  Tuttavia,  il  NB  è runico  a presentare  «pseudo- 
rosette  cellulari»  (dette  di  Homcr-Wright):  queste  forma- 
zioni sono  costituite  da  piccoli  ed  uniformi  elementi  cellu- 
lari disposti  circolarmente  attorno  ad  un  reticolo  di  fibrille 
eosinofile.  Peculiarità  morfologica  ultrastrulturalc  i il  ri- 
scontro di  granuli  di  ncurosccreto  (elettrondensi).  sede  di 
conversione  dopamina-noradrenalina;  inoltre,  la  microsco- 
pia elettronica  identifica  processi  dendritici,  ncurotubuli  e 
neurofiiamenti. 

Eccezionali  st)no  le  forme  di  NB  parasimpatico,  con  pro- 
duzione di  acetilcolina. 

Un'escrezione  urinaria  anomala  di  catecolamine  à pre- 
sente nel  7.S%  dei  casi  e può  comprendere  ognuno  dei  bio- 
prodotti  intermedi:  ac.  omovanillico  (HVA).  ac.  vanillil- 
mandclico  (VMA),  ac.  vanillilglicolico,  metanefrina.  dopa- 
mina.  I bambini  affetti  dalle  forme  più  mature  di  NB 
tendono  a produrre  soprattutto  V'MA.  mentre  nelle  forme 
tumorali  più  indifferenziate  prevale  la  secrezione  di  HVA  c 
di  dopamina.  Questi  ultimi  NB.  infatti,  mancano  deircn- 
zima  beta-idrossilasi,  indispensabile  alla  conversione  dopa- 
mìna-noradrcnalina. 

Accanto  airipcrincrezione  di  catecolamine  e di  VIP  (sin- 
drome di  Weroer-Morrison).  sono  stali  segnalati  elevati  li- 
velli sierici  di  NSE  (Seuron  Specifte  Enolase),  ferrilina  (so- 
prattutto nella  forma  glicosilaia).  cistationina,  omoserina 
ed  ultimamente  di  NPY  {Seuro  Peptide  V;  v.  v-VY 
ptnmi'*). 

Nel  25%  dei  casi  si  può  inoltre  osservare  un  aumento  dei 
livelli  di  CEA  (dato,  quest'ultimo,  di  incerto  significato). 

Come  già  detto,  il  NB  è dotato  di  differenti  potenzialità 
evolutive,  tali  da  identificare,  in  alcuni  casi,  una  storia  bio- 
logica di  regressione-scomparsa  che  può  suggerire  un  mec- 
canismo immunologico  derivante  da  un  ctrmplesso  rap- 
porto tumore/ospite:  la  necrosi  c la  maturazione  sono  i due 
principali  meccanismi  di  regressione  spontanea,  fenomeno 
che  si  osM^rva  più  spesso  nei  bambini  al  di  sotto  dell'anno  di 
età  e globalmente  nell'1%  dei  pazienti  con  residui  tumorali 
macriìscopici  postoperatori.  Sono  inoltre  descritte  evolu- 
zioni maturativc  p<ìM-chemiotcrapia. 

l.'aitiviia  iminunogena  del  NB  è stata  in  passato  ben  evi- 


denziata dalla  presenza  di  anticorpi  (IgG)  bloccanti  la  ri- 
sposta citotossica  linfocito-mediata  deH'ospite.  fenomeno 
che  cessa  con  Tcxcrcsi  tumorale. 

Quest'attività  si  associa  a una  diminuita  capacità  funzio- 
nale dei  linfociti  killer  e ad  una  ridotta  blastogenesi  linfo- 
citaria. tipiche  delle  forme  tumorali  più  aggressive  e ad 
espressione  disseminata. 

Citogenetica  e biologia  molecolare 

Anormalità  cromosomiche  nei  casi  di  NB  sono  riportate 
neirR0%  dei  casi  e le  più  frequenti  consistono  nella  dele- 
zione dei  braccio  corto  del  cromosoma  1 e nelle  anomalie 
de)  cromosoma  17.  Attualmente  sono  in  corso  diverse  tec- 
niche di  citometria  di  flusso  (FCM)  per  lo  studio  del  con- 
tenuto di  DNA  e per  la  caratterizzazione  di  eventuali  aber- 
razioni cellulari.  La  FCM  è infatti  in  grado  di  individuare 
aberrazioni  anche  in  piccoli  gruppi  cellulari  e quindi  di  pre- 
dire l'aggressività  del  tumore,  che  può  essere  cosi  sintetiz- 
zata: euploidia  s prognosi  cattiva;  aneuploidia  » prognosi 
buona. 

È quindi  importante  la  valutazione  del  cosiddetto  DSA^ 
index,  cioè  il  rapporto  tra  contenuto  di  DNA  delle  cellule 
tumorali  e delle  cellule  normali. 

Ulteriori  ricerche,  anch'esse  in  attesa  di  una  correlazione 
prognostica,  riguardano  gli  oncogéni.  L'oncogòne  è un 
gene  cellulare  normale,  la  cui  attivazione  o inappropriata 
espressione  è associata  a una  trasformazione  maligna.  Mec- 
canismo base  per  l'attivazione  di  un  oncogene  ò l‘«  ampli- 
ficazione» e cioè  l'aumento  de)  numero  di  copie  del  gene 
per  cellula.  Oggi  si  ritiene  che  VS'-myc.  di  normale  riscon- 
tro in  copia  singola  sul  braccio  corto  del  cromosoma  2.  sia 
un  oncogène  utile  quale  indicatore  prognostico,  definendo 
la  progressione  di  alcuni  NB.  Sia  VS'  myc  che  l'.V-ror  sono 
amplificati  nelle  cellule  tumorali  di  NB  in  fase  già  avanzata 
(III,  IV  stadio)  o che  tenderanno  ad  un'evoluzione  sfavo- 
revole e solo  raramente  nelle  forme  localizzate  o a prognosi 
migliore  (I  stadio,  stadio  IVS).  La  prognosi  è peggiore  nei 
casi  in  cui  l'amplificazione  deH'.V-myc  è supcriore  alle  10 
copie. 

Screening  e diagnosi 

Oltre  15  anni  fa  AA.  giapponesi  hanno  proposto  il  primo 
schema  di  screening  di  massa  per  il  NB  che  veniva  effet- 
tuato con  VMA’Spoi  test,  basandosi  sulla  reazione  degli 
acidi  fcnolid  urinari  con  diazossido  di  nitroanilina.  Più  re- 
centemente lo  screening  di  massa  si  avvale  di  due  ulteriori 
metodiche:  l'HPLC  (cromatografìa  liquida  ad  alla  risolu- 
zione) c l'EIA  {Enzyme  Immunoassay)  che  utilizza  due  dif- 
ferenti anticorpi  monoclonali.  Non  sono  tuttavia  mutate  le 
indicazioni  all'attuazione  di  questi  programmi  che.  nell'e- 
sperienza giapponese,  senza  modificare  la  strategia  tera- 
peutica. hanno  dimostrato  un  miglioramento  della  soprav- 
vivenza dal  17  fino  al  75%  (neiresecuzione,  25  nuovi  casi  di 
età  inferiore  a óircsisonostuti  riscontrati  sull'intero  gruppo 
di  studio  costituito  da  oltre  430.(XX)  bambini).  Alcuni  studi 
recenti  indicano  che  uno  screening  all'età  di  6 mesi  po- 
trebbe es-scrc  troppo  precoce  per  identificare  le  forme  di 
NB  eupU.idi  o con  amplificazione  delPN-msT  e pertanto 
consiglierebbero  di  ripeterlo  all'età  di  12-18  mesi. 

Se  questi  presupposti  di  epidemiologia  c prevenzione 
fossero  applicabili  ad  altri  Paesi  e popoli,  si  calcola  che 
oltre  2(t0  vite  potrebbero  essere  salvate  ogni  anno. 

La  diagnosi  della  malattia  si  avvale  di  esami  bioumorali; 
spot-test  o dosaggio  urine/24  h previa  dieta  adeguata,  delle 
catecolamine  urinarie  e degli  altri  markers  già  menzionati. 
Indispensabile  è la  biopsia  più  aspirato  midollare  bilaterale 
delle  creste  iliache  posteriori,  che  sono  positivi  nel  20-.30% 
dei  casi. 
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La  diagnostica  stnimentale  per  immagini  comprende  la 
ecografìa,  la  scintigrafìa,  la  TC,  la  RMN. 

L'ecografìa,  primo  gradino  diagnostico,  rivela  un  tumore 
solido  (ipcrccogcniciià)  ed  identifica  le  calcifìcazioni  (80% 
dei  casi  circa):  eterogenee,  esse  possono  assumere  l'aspetto 
di  un  orlctto  caldfìco,  di  lesioni  puntiformi  o globulari. 

La  TC  conserva  una  notevole  accuratezza  nella  stadia* 
zione  del  NB  (82%).  che  viene  migliorata  se  associala  ad 
agobiopsia  mirata  (^%).  Le  immagini  tipiche  dimostrano 
una  dislocazione  inferiore  o laterale  del  rene  (rispettiva- 
mente nelle  sedi  surrcnalichc  e paraspinali)  senza  eviden- 
ziare quelle  distorsioni  intrìnseche  del  sistema  calico-pie* 
lico  tipiche  del  nefroblastoma  (v.*).  La  TC  consente  inoltre 
uno  studio  ottimale  del  retropcritoneo,  delle  regioni  pelvi- 
che c deH'asse  celiaco-mesenterico:  il  NB  può  dislocare, 
circondare  o «congelare»  le  strutture  vascolari  ed  esten- 
dersi oltre  la  linea  mediana  con  dei  margini  irregolari  e 
senza  mostrare  una  capsula  ben  defìnita. 

La  RMN  idcntifìca  più  nettamente  i differenti  rapporti 
vascolari  (soprattutto  la  vena  cava  inferiore,  l'arteria  me- 
senterica superiore  e il  tripode  celiaco),  le  invasioni  del 
midollo  osseo  c l'estensione  delle  propaggini  imraspinali 
(più  frequenti  in  sede  mediastinica).  In  questi  casi  l'icono- 
grafìa delia  lesione  dimostra  che  la  sua  cNiensione  può  es- 
sere superiore  o inferiore  rispetto  al  forame  vertebrale  di 
entrata;  talora  le  dimensioni  rìdotie  delta  componente  extra- 
spinale  del  tumore  sono  inversamente  proporzionali  alla 
quota  intraspinale.  assai  estesa.  In  genere  l'espansione  in- 
traiecale  si  mantiene  extradurale,  rappresentando  la  dura 
madre  una  efficace  barriera  contro  l'infìllrazìonc  del  mi- 
dollo spinale. 

La  scintigrafìa  6 utile  nello  studio  delle  localizzazioni  se- 
condarie. ove  il  ’^’l-MIBCi  (meta-iodio-henzil-guanidina)  è 
particolarmente  indicato  per  Io  studio  delle  metastasi  ossee. 

Una  diagnosi  differenziale  deve  essere  effettuata  nei  con- 
fronti deiremnrragia  surrenaltca  neonatale,  di  altre  neopla- 
sie surrenaliche  (teratomi.  adenomi  corticali,  carcinomi, 
fcocromocitomi)  c di  alcune  masse  retropcrìloneali:  il  nc- 
froblasioma.  il  PNET.  lo  pseudoiumore  infiammatorio.  Un- 
foadenopatie  da  malattie  sistemiche,  cpatoblastomi  destri, 
tumori  splcnici  (amariomi.  cisti). 

Stodiazione,  prognosi  c terapia 

Assai  diffusa  è la  stadiazionc  del  Childrcn's  Canccr  Study 
Group,  classificazione  di  Evans,  che  comprende  due  primi 
stadi  per  le  forme  localizzate,  un  HI  e IV  stadio  per  i NB 
avanzati  ed  un  ulteriore  particolare  stadio  definito  IVS 
(tab.  IV). 

I dati  attuali  sulla  sopravvivenza  a 2 anni  secondo  tale 
stadiazione  (Evans.  1980)  sono  i seguenti:  1 stadio  100%;  II 
stadio  81%;  III  stadio  38%;  IV  stadio  12%;  IVS  81%.  Una 
sopravvivenza  globale  a 3 anni  è valutata  intorno  al  44% . È 
evidente,  quindi,  che  nella  valutazione  prognostica  com- 
plessiva debbono  essere  introdotti  criteri  inerenti  l'età,  le 
manifestazioni  cliniche,  l'attività  bioumorale  del  tumore, 
l'istologia,  lo  sUiging,  le  terapie  attuate.  Così,  i fattori  as- 
sociati a prognosi  favorevole  comprendono:  I)  età  supe- 
riore ad  un  mese  e inferiore  ad  1 anno:  2)  buona  nutrizione 
del  bambino;  3)  opsomioclono;  4)  localizzazioni  cervicali, 
pelviche,  mcdiastiniche;  5)  normali  fcrrilina.  NSE,  V-myc; 
6)  secrezione  di  VIP;  7)  stadi  I.  IL  IVS;  8)  chirurgia  radi- 
cale; 9)  istologia  matura;  10)  DNA  ancuploidia. 

I fattori  associati  a prognosi  sfavorevole  sono  invece  i 
seguenti:  1)  età  inferiore  al  mese  e superiore  ad  1 anno;  2) 
malnutrizione;  3)  sede  rctropcritoncalc;  4)  elevati  livelli  di 
HVA,  dopamina;  5)  elevati  livelli  di  NSE.  ferrìtina,  NPY; 
6)  N-myc  > alle  10  copie;  7)  stadi  IH.  IV;  8)  asportazione 
incompleta;  9)  istologia  indifferenziata  c DNA  diploide. 


TAB.  IV.  STADIAZIONE  SECONDO  EVANS 

(Childrcn's  Canccr  Siudy  Group) 


Stadio  I Cafatterisriefae 

I I tumore  confinato  all'organo  o alla  struttura  di  orìgine 

II  I tumore  esteso  per  continuità  oltre  il  sito  di  orìgine  ma 

Inon  oltrcpa.ssantc  la  linea  mediana 
tumore  oltrepa&sante  la  linea  mediana 
IV  I malattia  disseminala  (coinvolgimcnto  scheletrico) 

IVS  pazienti  che  altrimenti  sarebbero  classificati  come  sta- 
I dio  I o II  ma  che  presentano  metastasi  al  fegato,  alla 
cute,  al  midollo  osseo,  ma  non  alle  ossa 


TAB.  V.  CLASSmCAZlONE  ANATOMOPATOLOGICA  E 
PROGNOSTICA  DEL  NB  SECONDO  SHIMADA 


NB  Stroma  Foor  (NBSP) 

Crescita  diffusa  di  neuroblasti,  presenti  in  varie  fasi  di  matura- 
zione. separati  da  rari  e sottili  setti  siromali  fibrovascolari.  Il  nu- 
mero totale  di  mitosi  e Tindicc  di  carkircssi  ( MK!)  hanrso  notevole 
influenza  sulla  sopravvivenza.  Ne  esistono  due  sottolipi: 

NBSP  irKliffcrcnziato  (alto  NIKI,  età  spesso  > 13  anni); 

NBSP  indifferenziato  (basso  MKl,  età  spesso  < 1 anno). 

NB  Stnma  Riek  (NBSR) 

Aspetto  più  differenziato,  con  elementi  gangliari  maturi  misti  a 
neuroblasti  in  fase  di  differenziazione,  compresi  in  un  tessuto  stro- 
male  denso  e ben  sviluppato,  ove  si  apprezzano  cellule  di  Schwann 
c ccmiponcnti  pcrineurali  ed  endoneurali.  Ne  esistono  tre  sotlotipi; 
NBSR  ben  differenziato; 

NBSR  misto; 

NBSR  nodulare  (ove  i noduli  sono  costituiti  da  neuroblasti 
immaturi). 


Alcuni  criteri  anatomopalologici  utili  ai  fini  prognostici 
sono  stati  proporti  da  Shimada,  su  uno  studio  compren- 
dente oltre  200  NB  non  pretrattati.  La  classificazione  di 
questo  A.,  basata  sulla  maturazione  dei  neuroblasti  e sullo 
sviluppo  delle  componenti  stremali,  comprende  due  va- 
rianti istotipiche  e relativi  sottotipi  (tab.  V). 

Secondo  questa  classificazione,  un  indice  prognostico  fa- 
vorevole è rappresentato  dalle  varianti  NBSP  (NB  stroma 
poor)  differenziato  c NBSR  (NB  stroma  neh)  ben  differen- 
ziato e misto.  Il  70%  di  questo  gruppo  comprende  sedi 
extraddominali  c appartiene,  alla  diagnosi,  a stadi  precoci: 
I.  II.  IVS.  La  sopravvivenza  a medio  termine  è dell'87%. 

Un  indice  prognostico  sfavorevole  è invece  proprio  delle 
varianti  NBSP  indifferenziato  e NBSR  nodulare.  L’80%  di 
questo  gruppo  appartiene  al  IH  e IV  stadio.  La  sopravvi- 
venza a medio  termine  i del  7%. 

Altre  siadiazioni  sono  state  descritte  dal  St.  Jude  Chil- 
dren's  Research  Hospital  e dalla  UICC  (TNM).  Più  recen- 
temente. un'esperienza  oncologica  intemazionale  ha  pro- 
posto una  stadiazionc  che  include  criteri  operatori,  istolo- 
gici e linfonodali.  Tale  classificazione,  definita  da  Brodeur. 
comprende  gli  stadi  riassunti  nella  tab.  VI. 

Dal  punto  di  vista  chirurgico,  le  sedi  laterali  (surrene. 
(»lto.  mediastino),  rispetto  ai  tumori  centrali  sono  più  su- 
scettibili di  un'exeresi  completa,  più  accurata  e con  meno 
complicanze  tntraopcraiorie.  1 tumori  addominali  bilaterali 
richiedono  una  dissezione  più  attenta  a risparmiare  i grossi 
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TAB.  VI.  STADIAZIONE  DEL  NB  SECONDO  BRODEUR 


I:  Tumore  confinato  all'area  di  origine;  asportazione  in  tota:  Un* 
fonodi  negativi. 

Chirurgia  (txfresi  completa). 

HA:  Tumore  unilaterale;  exeresi  incompleta  con  residui  macrosco- 
pici; linfonodi  negativi. 

Chirurgia,  eventuale  radioterapia  a basse  dosi*. 

HB;  Tumore  unilaterale;  exeresi  completa  o incompleta  con  resi- 
dui macroscopici;  linfonodi  regionali  positivi. 

Chirurgia,  radioterapia  a basse  dosi  ■¥  chemioterapia  multimo- 
dale  (se  > S’myc,  > fcrritina.  istologia  sfavorevole,  NDA 
diploide). 

Ili:  Tumore  che  oltrepassa  la  linea  mediana  con  o senza  linfonodi 
regionali  positivi;  oppure  tumore  unilaterale  con  coinvolgimcnto 
dei  linfonodi  regionali  controlaterali;  oppure  tumore  che  oltre- 
passa la  linea  mediana  con  ooinvolgimento  linfonodale  bilaterale. 
Casi  a prognosi  favorevole  (e  con  linfonodi  negativi):  chirurgia 
isolata. 

Casi  a prognosi  sfavorevole:  chemioterapia  multimodale  oggres' 
riva  poi  chirurgica,  radioterapia**,  evTntuale  trapianto  di  mi- 
dollo. Nutrizione  parenterale  totale  (NPT). 

IV:  Malattia  disseminata. 

Chemioterapia.  Eventuale  chirurgia.  Eventuale  radioterapia***. 
.NPT. 

IVS****:  Tumore  localizzalo  (come  per  gli  stadi  1 e II)  ma  disse- 
minato limitatamente  a fegato,  cute  do  midollo  osseo. 

Non  trattamento.  Chirurgia  del  tumore  primario.  Chemioterapia 
e radioterapia  per  il  controllo  delle  metastasi  se  sono  presenti  dati 
prognostici  sfavorevoli  o in  caso  di  epatomegalia  compromettente 
la  funzionalità  respiratoria.  Nutrizione  parenterale  totale  (NPT). 


radioteraptfl  con  dovi  non  uiperiori  ai  ÌOW  r«d; 

TMlioterapii  con  TBl  {Total  Body  Jrradiationy, 
radicMerapii  locale. 

tl  NB  IVS  ha  generalmente  una  pn^oai  favorevc^e  fflemre  peggiora 
net  bambini  ih  età  inferiore  alk  6 settimane;  se  però  t pazscnii  pre- 
sentano noduli  soiiocutanci.  la  loro  prognosi  migUora  e diviene  indi- 
pendente dall'età. 


tronchi  collaterali  di  un'aorta  che  spesso  è depiazzata  e 
arcuata  dalla  neoplasia.  Durante  un  primo  intervento  non  è 
mai  indicata  Texeresi  di  organi  viciniori  come  il  colon,  il 
pancreas  e la  milza,  che  potranno  essere  esplorati  con  un 
secortd  look  (e  quindi  dc^  altre  terapie).  L'intervento  pre- 
vede sempre  un  campionamento  delle  diverse  stazioni  lin- 
fonodali  tributarie.  Nelle  forme  localizzate  la  chirurgia  è 
immediata  (non  preceduta  da  trattamento  chemioterapico) 
e.  in  genere,  l’ablazione  ò radicale:  pertanto  nel  I c II  sta- 
dio l'atto  chirurgico  ha  un  ruolo  primario. 

Nelle  forme  avanzate  (III,  IV  stadio)  la  terapia  chirur- 
gica deve  intervenire  dopo  avere  valutato  la  possibile  ne- 
cessità di  ricorrere  a tecniche  di  anestesia  ipotcnsiva,  di 
emodiluizione,  di  ipotermia  e di  bypass  cardiopolmonare. 
Sono  queste  infatti  le  neoplasie  più  «cattive»,  che  danno 
un  maggior  numero  di  complicanze  intra-  e postoperatorie, 
tra  cui  le  più  frequenti  sono:  emorragie,  leeoni  delle  vie 
urinarie  (lacerazioni  ureterali).  ascile  massiva,  ileo,  occlu- 
sioni, polmoniti  e atelettasie. 

Un  secondo  o un  terzo  intervento  sono  previsti  nei  NB 
responsivi  alle  terapie  mediche  o radianti,  poiché  possono 
consentire  il  completamento  di  un'exeresi  e quindi  un  au- 
mento della  percentuale  di  survival  free  (miglioramento 
della  prognosi).  I protocolli  terapeutici  comprendono  at- 
tualmente chemio-  c non-chemiotcrapie  assodate  (ad  cs., 
uso  a^mbinato  di  ciclofosfamide,  etoposide,  thiotepa.  car- 
boplatino.  desferossamina). 


Infine,  come  si  può  osservare  dalla  classificazione  di  Bro- 
deur,  nelle  forme  di  NB  al  III  e IV  stadio  è proposto  il 
trapianto  di  midollo,  utilizzato  quale  supporto  (ripristino  di 
normale  ematopoicsi)  alle  terapie  comtMnaie  con  dosi  so- 
vraletali  previste  in  queste  fasi  avanzate  della  neoplasia.  11 
trapianto  può  essere  autologo  (midollo  dello  stesso  pa- 
ziente). singcnico  (da  un  gemello  identico)  oppure  alloge- 
nico  (da  un  fratello)  se  istocompatibile:  quest'ultimo  è il 
caso  più  frequente.  Ovviamente  tl  trapianto  autologo,  se  il 
midollo  è invaso,  ò possibile  solo  in  virtù  di  tecniche  di 
purificazione  midollare  (tecniche  immunomagnctichc.  che 
utilizzino  anticorpi  monoclonalt  marcati  con  microsfere  con- 
tenenti magnetite). 
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NEUROHBROMATOSI  [v.  voi.  X.  col.  767] 


Le  neurofìbromatosi  (NF)  sono  malattie  ereditarie  che  col- 
piscono tessuti  di  orìgine  sia  cctodcrmica  che  mesodermica, 
cosicché  tutti  gli  apparati  dell'organismo  possono,  virtual- 
mente, esserne  coinvolti,  direttamente  o attraverso  in- 
fluenze nervose  e vascolari. 

Attualmente  vengono  suddivise  in  due  forme  principali, 
clinicamente  e geneticamente  distinte,  denominate  neuro- 
fibromatosi  1 (NF-1;  varietà  periferica  di  Von  Recklinghau- 
sen)  c neurofìbromatosi  2 (NF-2;  varietà  centrale,  o ncuri- 
noma  bilaterale  deH'acustico).  Tale  classificazione  nume- 
rica è stata  adottata  dalla  moderna  nosografia  per  identifi- 
care meglio  due  entità  morbose  che  nella  loro  storia  naturale 
possono  presentare  entrambe  manifestazioni  sia  centrali 
che  periferiche,  con  una  tale  variabilità  di  espressione,  an- 
che nell'ambito  della  medesima  famiglia,  da  rendere  diffi- 
cile la  gestione  terapeutica  e.  a volte,  impossibile  predire  il 
decorso  della  malattia  nel  singolo  paziente.  È comunque 
mollo  importante  distinguere  la  NF-1  dalla  NF-2  perché  le 
basi  genetiche  e il  decorso  clinico  sono  differenti.  I criteri 
diagnostici,  proposti  nel  1987  dal  National  Institutes  of 
Health  Consensus  Developmcnt  Confercncc,  sono  elencati 
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TAB.  I.  CRITERI  PER  LA  DIAGNOSI  DELLE  NEt’RO- 
nBROMATOSI 


NearoOfoiimori  1 

La  neurofibromaiosi  1 può  essere  diagnosticata  in  presenza  di  due 
o più  dei  seguenti  segni: 

6 o più  macchie  di  color  caffò-lattc  il  cui  diametro  maggiore  è 
superiore  ai  5 mm  in  età  prepuberale  e superiore  ai  15  mm  in 
età  postpuberale; 

2 o più  neurofìbromi  di  qualsiasi  tipo,  oppure  un  ncurofìbroma 
piessiforme; 

efelidi  in  regione  ascellare  o inguinale; 

glioina  ottico: 

2 o più  rtoduli  di  Lisch  (amartomi  dell'iride); 

una  lesione  ossea  distinta  quale  la  displasia  dello  sfenoide  o 
rassoitigliamcnto  della  parte  compatta  delle  ossa  lunghe,  con 
o senza  pscudoartrosi; 

un  genitore , fratello  o figlio  con  neurofibromatasi  1 in  accordo  ai 
criteri  esposti. 

NevroAbroaMlosi  2 

La  neurofihromatosi  2 può  essere  diagnosticata  in  presenza  di  uno 
dei  seguenti  segni: 

tumore  bilaterale  dcU'Vlll  nervo  cranico  individuato  con  apfw- 
priaie  tecniche  d'immagine  (TC  o RMN); 

un  genitore,  fratello  o figlio  con  neurofibrontaiosi  2 o con  tu- 
more unilaterale  deirvill  ner\o  cranico  oppure  con  altri  due 
segni  dei  seguenti;  neurofibroma,  mcningioma,  glioma, 
schwannoma,  giovanile  opacità  lenikolare  posteriore  sotto- 
capsulare. 


nella  tab.  I ed  essi  restano  validi  nella  sostanza,  anche  alla 
luce  di  alcuni  commenti  più  recenti  (National  Instilutes  of 
Health  Confcrcncc,  1990). 

L’impiego  d'indagini  quali  la  RMN  o la  TC.  che  offrono 
una  migliore  e più  precoce  visualizzazione  delle  lesioni, 
permette  una  maggiore  tempestività  d’intervento,  che  ò ri- 
volto, comunque,  solo  al  miglioramento  della  sintomatolo- 
gia, non  essendoci  ancora  cure  specifiche. 

Importanti  progressi,  invece,  sono  stati  di  recente  com- 
piuti nel  campo  della  genetica  c patogenesi  di  queste  ma- 
lattie. con  Tutitizzo  di  moderne  tecniche  citogenetiche,  che 
hanno  consentito  di  individuare,  su  crommomi  differenti,  i 
relativi  geni. 

La  NF-1  è una  delle  più  frequenti  malattie  mcndclianc 
nell'uomo,  con  un'incidenza  di  1 caso  ogni  4000  individui; 
viene  trasmessa  come  carattere  auiosomico  dominante, 
presente  con  uguale  frequenza  in  tutte  le  razze,  con  circa  la 
metà  dei  casi  probabilmente  dovuti  a nuove  mutazioni.  La 
penetranza  del  difetto  è tra  le  più  alte  registrate,  ma  l’e- 
spressione fcnotipica  è molto  variabile.  La  NF-2  mostra  le 
stesse  caratteristiche  ereditarie  tranne  una  più  bassa  inci- 
denza, stimata  nell'ordine  di  ! caso  ogni  50.000  individui. 

Il  gene  della  NF-I,  indicato  come  nf/.  è stato  individuato 
(Barker  e/  a/.,  1987)  nella  parte  prossimale  del  braccio 
lungo  del  cromosoma  17  e successivamente  meglio  identi- 
ficato (Fountaìn  et  ai.,  1989)  come  un  gene  formato  da 
poche  centinaia  di  kiIoba.si,  posto  nella  banda  cromosomica 
17pll.2.  Da  notare  che  la  delezione  parziale,  sullo  stesso 
cromosoma,  del  braccio  corto  ò stata  osservata  in  un’alta 
percentuale  di  astrociiomi  con  vario  grado  di  malignità. 
Invece  la  perdita  di  materiale  genico  nella  parte  centrale 
del  braccio  lungo  del  cromosoma  22  (Seizinger  et  ai. , 1986) 
è risultata  essere  il  comune  denominatore  nei  casi  di  me- 
ningioma  e di  ncurinoma  acustico  mono-  o bilaterale,  tipi- 
che neoplasie  della  NF-2. 

In  analogia  a quanto  identificato  nei  tumori  cmbriona- 
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li,  si  presume  che,  con  la  perdita  di  materiale  genico  sul 
cromosoma  22.  verrebbe  eliminalo  un  gene  omologo  sel- 
vaggio (gene  lumor  suppreisor)  e consentito  lo  smaschera- 
mento ed  espressione  dcirallele  mutalo  recessivo  (v.  anche 
ANTiONCOofeNi*).  Pcrchò  avvenga  la  trasformazione  ncopla- 
stica  devono  verilkarsi.  quindi,  due  distinti  fenomeni;  una 
mutazione  genica  di  natura  recessiva,  seguita  dalla  perdita 
dell'allelc  omologo  normale,  conscguente  a una  delezione 
cromosomica  oppure  a una  ricombinazione  mitotica.  La 
mutazione,  essendo  recessiva,  può  essere  trasmessa  nella 
linea  germinale,  determinando  un  pattern  genetico  fami- 
liare per  la  malattia.  In  tali  gruppi  familiari  l'insorgenza  di 
tumori  bilaterali  indipendenti  è relativamente  frequente, 
essendo  il  risultato  di  un  solo  evento  — perdita  di  un  gene 
normale  o tumor  suppressor  — che  può  verificarsi  in  qual- 
siasi cellula.  Nei  casi  non  familiari  o sporadici  i tumori  uni- 
laterali o solitari  sono  la  conseguenza  della  non  comune 
associazione  di  due  eventi  rari  nella  stessa  cellula.  Una  re- 
cente indagine,  inoltre,  ha  individuato  il  gene  n/2  tra  la 
banda  11.1  e 13.1  del  cromosoma  22.  sebbene  non  si  possa 
ancora  concludere  che  questo  sia  l'unico  gene  implicato 
nella  malattia  (National  Institutcs  of  Health  Confcrcncc, 
1990). 

Tuttavia  ò ancora  oscuro  come  tali  alterazioni  cromoso- 
miche promuovano  la  trasformazione  ncoplastica.  Sebbene 
i geni  responsabili  siano  localizzali  su  cromosomi  differenti, 
la  patogenesi  di  entrambe  le  malattie  potrebbe  coinvolgere 
proteine  funzionalmente  correlate  che  influenzano  la  pro- 
liferazione delle  cellule  di  Schwann.  Osservazioni  cliniche 
sul  rapporto  tra  accrescimento  delle  masse  tumorali  e mo- 
dificazioni endocrine  fisiologiche  suggerivano  che  la  pato- 
genesi di  queste  malattie  fosse  collcgata  alla  produzione 
abnorme  di  un  ormone  o di  un  fattore  di  crescita.  Per  un 
peritxlo  si  è ritenuto  che  tale  fattore  potesse  es.sere  il  Ner\'t 
Growth  Factor  (NGF)  (v.  nervoso  temuto*)  perché  era 
frequente  il  riscontro  nel  siero  di  pazienti  con  NF-2  di  una 
aumentata  attività  aniigenica.  non  funzionale,  relativa  al- 
l'NGF  e di  una  aumentala  attività  simil  NGF  nella  NF-1. 
Successivamente  è stato  escluso  qualsiasi  rapporto  causale 
perché  il  gene  dcirNGF,  anch'esso  individuato  sul  cromo- 
soma 17.  non  segrega  con  il  gene  della  NF-1  nelle  famiglie 
affette. 

Infine,  in  diversi  casi  di  NF-2  è stata  evidenziata  un'ele- 
vata attività  di  una  sostanza  simii-fatiore  di  crescita  gHale, 
da  alcuni,  pertanto,  sospettato  essere  il  responsabile  del- 
l'abnorme proliferazione  delle  cellule  di  Schwann  nei  ncu- 
rìnomi  acustici  cd  in  alcuni  ncurofìbromi. 

Concludendo,  miìlte  neoplasie  umane  possono  presen- 
tarsi o come  eventi  sporadici  aU'imemo  della  popolazione 
generale  oppure  come  forme  ereditarie  familiari.  Le  sìn- 
dromi tumorali  ereditarie  offrono  l’unico  modello  valido 
per  isolare  t geni  le  cui  mutazioni  portano  alla  trasforma- 
zione neoplastica.  Pertanto  il  clonaggìo  e la  caratterizza- 
zione dei  geni  della  NF-1  c della  NF-2  potranno  avere  un 
ruolo  fondamentale  per  la  diagnosi  e il  trattamento  non 
solo  dei  tumori  ereditari  relativamente  rari,  bensì  anche 
della  loro  molto  più  comune  controparte  sp>oradica.  come 
la  maggior  parte  dei  tumori  cerebrali. 

Barker  D..  Wnghi  E.  rial.,  Science.  1Ù87.  236.  1100-1102. 
Fouotain  J,  W,.  Wallace  M,  R.  ei  ai..  Science.  19«ù.  244.  1085- 

1087. 

National  Institutcs  of  Health  Confcrcncc.  Ann.  Intem.  Med., 

IWC).  113,  39-52. 

National  Institutcs  of  Health  Consensus  Dcvciopmcnt  Confcrcncc. 

Arch.  Seuroi..  1988.  45,  575-578. 

Seizinger  B.  R.  et  al..  Sature,  1986.  322.  644-647. 

GUIDO  fALLADINI  E Lt’lOI  CaLANDRIELLO 

5390 


Digiti’ 


NEUROLETnCA  MALIGNA  SINDROME 


NEUROLETnCA  MALIGNA  SINDROME 

F.  syndrome  neurodysleptique  de  Delay  et  Deniker.  - 1.  neu- 
roìepiic  maìignant  syndrome. 
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ijitroduzione 

La  sindrome  maligna  da  neuroleltici  [NMS,  dalie  iniziali  dei 
termini  inglesi]  ò una  complicanza  ben  nota  della  terapia 
con  farmaci  amipsicotici,  anche  se  probabilmente  la  meno 
frequente.  Il  quadro  è caratterizzato  da  ipertermia,  mar- 
cata  rigidità  muscolare,  alterazioni  dello  stalo  di  coscienza 
e instabilità  del  sistema  nervoso  autonomo. 

11  termine  NMS  fu  coniato  da  Delay  e Deniker  nel  1968, 
i quali  rilevarono  come  una  sindrome  analoga  fosse  stata 
registrata  dopo  l'encefalite  letargica.  Di  particolare  inte- 
resse è il  dato  che  tutte  le  complicanze  della  terapia  con 
ncurolettid  assomiglino  mollo  a quelle  legate  alla  encefa- 
lite letargica. 

A tun'oggi  non  ò nota  Tincidenza  esatta  della  NMS  dato 
che  il  quadro  viene  spesso  misconosciuto.  In  una  revisione 
di  Smego  della  letteratura  inglese,  fino  alla  line  del  1981  ne 
erano  stati  segnalati  solo  37  casi,  mentre  in  un  editoriale 
del  New  England  Journal  of  Medicine  del  1 985  l'incidenza  è 
stimata  nell'ordine  dello  0,5-1%  di  tutti  i pazienti  esposti  a 
terapia  con  neurolcttici.  L'indice  di  mortalità  è del  20-30% . 

L'esordio  della  sindrome  è acuto,  mentre  il  paziente  sta 
assumendo  dosaggi  Terapeutici,  non  necessariamente  tos- 
sici, di  ncurolettici;  non  sembra  esistere  alcuna  correla- 
zione tra  la  durata  della  terapia  e la  comparsa  dei  disturbi 
polendosi  sviluppare  a breve  distanza  dall'assunzione  della 
prima  dose,  o in  qualsiasi  altro  momento. 

Sono  stati  implicati  tutti  i farmaci  antipsicolici  (fenotia- 
zine.  butirrofenoni,  tioxanteni,  benzamidi  e neurolettid 
depot)\  in  genere,  la  potenzialità  del  farmaco  di  indurre  la 
NMS  appare  direttamente  proporzionale  alla  sua  potenza 
antidopaminergica  (blocco  dei  recettori  Dj). 

Sono  stati  segnalati  inoltre  numerosi  casi  di  ipertermia 
insorta  durante  la  sospensione  di  farmaci  antiparkinsoniani 
in  cui  il  quadro  clinico  è del  lutto  analogo  a quello  della 
NMS;  questa  analogia  ha  indotto  alcuni  AA.,  a partire  da 
Toni,  il  primo  che  l'ha  descritta,  nel  1981,  ad  assimilare 
questa  sindrome  alla  NMS  indicandola  come  neuroleptic- 
like,  anche  se  differente  appare  il  momento  scatenante. 
Del  tutto  particolare  è il  caso  di  una  NMS  insorta  in  un 
paziente  in  trattamento  con  farmaci  dopamine  depleting 
(reserpina.  alfa-mctiltirosina  c tetrabenazina)  per  una  co- 
rea di  Hungtington. 

Patogenesi 

È ben  documentato  come  i neurolettid,  sia  in  esperimenti 
animali  che  nella  clinica  corrente,  possano  alterare  i mec- 
canismi di  trasmissione  dopaminergica  deputati  al  controllo 
della  termoregolazione  a livello  ipotalamico. 

Tali  farmad  bloccano  i recettori  per  la  dopamina  anche  a 
livello  ipotalamico  ìnducendo  un  blocco  funzionale  della 
termoregolazione.  AI  freddo,  l'animale  disperde  calore  at- 
traverso una  dilatazione  periferica  paradossa  c non  ò in 
grado  di  innescare  i meccanismi  di  termoproduzionc  au- 
mentando il  metabolismo  e la  contrazione  muscolare  (bri- 
vido da  freddo);  a temperatura  ambientale  elevata,  è inca- 
pace di  dissipare  calore  attraverso  i meccanismi  tcrmodi- 
spersori  per  cui  non  riesce  a disperdere  il  calore  prodotto 
da  una  intensa  attività  muscolare  o da  un  aumentato  mc- 
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labolismo  basale.  L’importanza  del  metabolismo  basale 
nella  termogenesi  è dimostrata  nell'uomo  dall'insorgenza 
di  un  coma  ipotcrmico  in  soggetti  ipotiroidei  in  seguito  alla 
somministrazione  di  neurolcttici. 

Si  deve  aggiungere  che  & stato  attribuito  ai  sistema  nigro- 
striatale  un  molo  sinergico  all'ipotalamo  nella  termorego- 
lazione. Peraltro,  il  molo  della  substantia  nigra  a riguardo 
potrebbe  essere  esclusivamente  legato  alla  maggiore  o mi- 
nore efficienza  del  sistema  nigrostriatale  che,  influenzando 
la  contrazione  muscolare,  è indirettamente  responsabile 
della  maggiore  o minore  produzione  di  calore. 

È stato  ipotizzato  che  l'alterazione  farmacologicamente 
indotta  del  sistema  dopaminergico  a livello  nigro-strìatale  e 
a livello  ipotalamico  sia  responsabile  della  NMS.  anche  se 
non  si  può  escludere  che  la  sindrome  sia  scatenala  per  il 
concorso  di  altri  cofattori  quali  la  temperatura  ambientale, 
la  quota  di  calore  derivante  dalla  iperattività  motoria  (even- 
tuale stato  di  agitazione  psicomotoria)  e un  aumentato  me- 
tabolismo basale. 

Quadro  dlnko 

L'ipertermia,  che  può  raggiungere  e superare  i 40-41  è 
continua  c non  risponde  ai  farmaci  antipiretici;  la  rigidità 
muscolare  è marcata  cd  à caratterizzata  da  un  ipertono 
generalizzalo;  le  alterazioni  dello  stato  di  coscienza,  talora 
precedute  da  un'agitazione  psicomotoria,  variano  da  uno 
stato  di  inattenzione  e mutismo  sino  allo  stupor  e al  coma. 
L'interessamento  del  sistema  nervoso  autonomo  è rappre- 
sentato da  pallore,  tachicardia,  aritmia  cardiaca,  modifìca- 
zioni  della  pressione  arteriosa  e alterazioni  della  sudora- 
zione. che  variano  da  una  assente  a una  profusa  sudora- 
zione. A volte  il  quadro  clinico  ò aperto  da  crisi  convulsive 
generalizzate,  crisi  oculocefalogire  o opistotono. 

Nessun  dato  ematochimico  mostra  alterazioni  specifiche. 
Frequenti  elevazioni  della  VES,  leucocitosi  (15.(XX)-30.000) 
con  o senza  spostamenti  della  formula  leucocitaria  e au- 
menti di  transaminasi,  latticodeidrogcnasi  c della  fosfatasi 
alcalina,  aumenti  questi  che  riflettono  una  lesione  acuta 
epatica  indotta  dalla  ipertermia.  Sono  molto  elevati  anche 
i valori  degli  enzimi  CPK  e aldolasi  nel  siero,  riflettendo 
l'entità  della  mionecrosi  che  si  sviluppa  durante  l'intensa  e 
sostenuta  contrazione  muscolare.  Possono  essere  registrati, 
inoltre,  modificazioni  della  concentrazione  degli  elettroliti 
(Na.  K,  CI)  c i reperti  cmatochimici  di  una  coagulopatia 
iniravasale  disseminata,  una  delle  più  temibili  complicanze 
della  NMS  (aumento  dei  prodotti  di  degradazione  del  fibri- 
nogeno. piastrinopenia.  etc.). 

L'EEG  è normale  o può  suggerire  un'encefalopatia  aspe- 
cifica, così  come  è normale  Tesarne  del  liquor;  la  TC  del 
cranio  risulta  in  genere  nei  limiti  della  norma  o può  eviden- 
ziare un  modesto  edema  cerebrale.  L'esame  autoptico.  a 
parte  un  edema  cerebrale  di  entità  variabile,  non  ha  mai 
rilevalo  alterazioni  specifiche. 

Terapia 

La  NMS  è un'emergenza  medica  c impone  come  primo 
provvedimento  l'immediata  sospensione  dei  farmad  re- 
sponsabili della  sindrome  stessa,  nonché  degli  anticoliner- 
gid  eventualmente  associati  per  la  loro  azione  di  blocco 
delle  ghiandole  sudorìpare. 

Considerando  la  patogenesi  della  NMS  (blocco  farmaco- 
logicamente indotto  dei  recettori  per  la  dopamina  a livello 
ipotalamico  e nigrostriatale).  la  terapia  prevede  le  misure 
seguenti; 

a)  raffreddamento  passivo  della  massa  corporea  con  l'im- 
piego di  mezzi  flsid  (mantenimento  del  paziente  in  am- 
biente fresco,  eventualmente  con  aria  condizionala,  spu- 
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gnature  di  alcol,  borse  di  ghiaccio,  matcrassini  perfrige- 
ranti. eie.); 

b)  somministrazione  di  dantrolene  sodico,  per  la  sua 
azione  diretta  di  blocco  del  rilascio  dello  ione  calcio  da) 
reticolo  sarcoplasmatico,  con  risultante  riduzione  della  con- 
trazione muscolare  e ridotta  produzione  di  calore.  Il  dosag- 
gio suggerito  è sino  a 400  mg  al  giorno  /vr  or,  eventual- 
mente per  sondino  nasogastrìco  (in  Italia  non  è in  commer- 
cio la  preparazione  del  farmaco  per  via  parenterale)  da 
protrarsi  sino  alla  risoluzione  della  sindrome  ipcrtcrmica 

(V.  DA.^^TROLENE•); 

c)  impiego  di  farmaci  dopamino-agonisti . quale  levodopa- 
carbidopa  per  os  (sino  a 750  mg  a)  giorno),  bromocriptina 
(sino  a io  mg  al  giorno)  per  os  e lisuride  per  os  (sino  a 2 mg 
al  giorno)  (in  Italia  non  è in  commercio  la  preparazione  del 
farmaco  per  via  parenterale). 

Utile,  infine.  Teparìna  per  via  sottocutanea  a basse  dosi, 
quale  trattamento  profilattico  delle  alterazioni  dei  mecca- 
nismi della  coagulazione  c il  controllo  dello  stato  di  idrata- 
zione del  paziente. 

È stato  più  volte  sottolineato  che  nei  soggetti  in  cui  la 
NMS  si  è risolta  favorevolmente,  la  reintroduzionc  di  una 
terapia  con  neurolettici,  a bassi  dosaggi  e di  bassa  incisi- 
vità. può  non  reìnnescare  una  NMS.  a dimostrazione  di 
come  tali  farmaci  siano  una  necessaria,  ma  non  suffìciente. 
causa  della  sindrome  stessa. 
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Chimica 

I farmaci  ncurolettici  fn.j  posano  essere  suddivisi,  sulla 
base  della  struttura  chimica  in  diverse  classi  (Serra  e Gessa. 
1990):  1)  le  fenotiazine;  2)  i tioxantcni;  3)  i butirrofenoni; 
4)  le  difcnilbutilpipcrìdine. 

Da  ricordare  inoltre  le  benzamidi  sostituite  (sulpirìde 
[v.j,  metoclopramìde  [v.j,  eie.),  le  bcnzoxazcpinc  (loxa- 
pinc),  le  dibenzazepine  (clozapina),  e gli  indoli  (molin- 
done). 

Le  fenotiazine  (v.  penotiazina.  derivati  della)  possono 
essere  a loro  volta  suddivise,  in  base  alla  struttura  chimica 
del  sostituente  in  posizione  10,  in  fenotiazine  alifaliche  o 
propilaminiche  (ad  cs.  clorpromazina  (v.j),  pipcrìdinichc 
(ad  cs.,  tioridazina),  piperaziniche  (ad  es.  flufenazina). 

Anche  i tioxanteni,  che  differiscono  dalle  fenotiazine 
solo  per  avere  neU'anello  centrale  un  atomo  dì  carbonio  al 
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posto  dciralomo  di  azoto,  possono  suddividersi  in  base  al 
sostituente  in  posizione  10  in  alifatici  e piperazinici. 

Per  i butirrofenoni  e la  loro  formula  di  struttura,  si  rinvia 
alle  voci  BLmRROFENONi  (III,  456)  c aloperidolo  (1, 1356). 

Il  prototipo  delle  difenilbutilpiperidine  è la  pimozide,  cui 
si  rinvia  (v.  pimozide.  XI.  2116). 

Da  ricordare  infine  i composti  long-actìng,  costituiti  da 
un  n.  esterìfkaio  con  un  acido  grasso  a lunga  catena,  che, 
somministrati  per  via  intramuscolare,  vengono  rilasciati 
lentamente  dal  luogo  di  iniezione  c con  una  singola  inie- 
zione assicurano  livelli  plasmatici  efficaci  per  due  o più  set- 
timane. 

Fannacodnctka 

I n.  vengono  generalmente  somministrali  per  via  orale  e vengono 
assorbiti,  sebbene  io  maoiera  erratica  e incompleta,  dal  tubo  ga- 
stroenterico. Un  assorbimento  più  regolare  si  ottiene  quando  sì 
somministrano  preparazioni  liquide,  biodisponibilità  varia  no- 
tevolmente tra  i diversi  composti  (si  può  andare  dal  65%  circa 
dcll'alopcridolo  al  25-35%  circa  della  clorpromazina).  L'attività  di 
questi  tarmaci  aumenta  di  circa  quattro  volte  quando  vengono 
somministrati  per  via  parenterale. 

Si  legano  per  il  90%  circa  alle  proteine  piasmatiche  ed  essendo 
molto  liposolubili  si  distribuiscono  molto  bene  in  tutti  i tessuti  c 
attraversano  bene  la  barriera  placcntare. 

Anoora  oggi  non  si  è riusciti  a stabilire  con  esattezza  una  corre- 
lazione tra  livelb  plasmatici  ed  effetto  clinico  di  questi  farmaci. 

La  loro  cmivita  i compresa  tra  le  20  e le  40  h.  Vengono  meta- 
bolizzati soprattutto  a livello  epatico  (vengono  ossidali  e per  la 
maggior  pane  glicuronoconiugaii)  ed  eliminali  con  k urine. 

Mecamismo  «fazione 

Si  ritiene  che  l'effetto  antipsicotico  e gli  effetti  collaterali  di 
tipo  neurologico  dei  n.  siano  dovuti  alla  loro  capacità  di 
bloccare  i recettori  della  dopamina  (DA)  nel  S.N.C.  c di 
impedire  quindi  a questo  neurotrasmeitiiore  di  interagire 
col  suo  recettore. 

Rinviamo  per  la  fisiologia  della  trasmissione  dopami- 
nergica  e la  biologia  molecolare  dei  recettori  della  dopa- 
mina alle  voci  dopa  e dopamina  (V.  573-583),  dopa  e 
DOPAMINA*  (2273-2276). 

Recettori  della  dopamina  (DA) 

Si  riteneva  fino  a qualche  mese  fa  che  esistessero  solo  due 
tipi  di  recettori  della  DA,  denominati  D,  e Dj  (Creese, 
1987).  Recentemente,  grazie  alla  biologia  molecolare,  si  è 
scoperto  che  la  famiglia  dei  recettori  della  DA  è molto  più 
numerosa  e comprende  almeno  cinque  tipi  di  recettori 
{Seuroscience  Faets,  1991).  Gli  studi  finora  eseguiti  sul 
meccanismo  d'azione  dei  n.  riguardano  comunque  solo  il 
ruolo  dei  recettori  D,  e D.^. 

Dal  punto  di  vista  della  localizzazione,  i recettori  della 
DA  possono  essere  distinti  in  recettori  postsinaptici  e re- 
cettori presinaptici  o aulorecettori.  Questi  ultimi  sono  lo- 
calizzati nelle  terminazioni  nervose,  sui  dendriti  c su)  corpo 
cellulare  dei  neuroni  dopaminergici.  Il  loro  ruolo  fisiolo- 
gico sembra  essere  quello  di  impedire  una  eccessiva  attività 
del  neurone  dopaminergico  (Di  Chiara  et  al.,  1978).  La 
loro  stimolazione  infatti  si  traduce  in  una  inibizione  della 
sintesi  e della  liberazione  di  DA  e deH'attività  elettrica  de) 
neurone  dopaminergico. 

Blocco  dei  recettori  Dj 

Tutti  i farmaci  ad  attività  antipsicoiica  (fatta  eccezione  per 
la  reserpina,  un  farmaco  che  svuota  i neuroni  monoaminer- 
gici  del  loro  ncurotrasmcttilorc)  hanno  in  comune  la  capa- 
cità di  bloccare  t recettori  della  DA  di  tipo  D^  nel  S.N.C. 
con  una  potenza  proporzionale  alla  loro  efficacia  clinica 
(Crcese  et  ai.  1976;  Sccman  et  ai.  1976). 
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Si  ritiene  quindi  che  Tcffctto  antipsicotìco  di  questi  far- 
maci dipenda  dal  blocco  dei  recettori  D^.  Al  contrario, 
poiché  alcuni  n.  clinicamente  efficaci  non  bloccano  (come 
per  es.  il  sulpiride)  o bloccano  solo  debolmente  i recettori 
D|.  si  è ipotizzato  che  il  blocco  dei  recettori  D,  non  abbia 
importanza  per  l’effetto  antipsicotico  di  questi  farmaci. 

Oltre  alla  dimostrazione  diretta  (con  le  tecniche  di  hin- 
ding)  del  legame  dei  n.  col  recettore  della  DA,  una  evi- 
denza indiretta  del  blocco  dei  recettori  della  DA  da  parte 
di  questi  farmaci  è costituita  dalla  osservazione  che  e^ 
antagonizzano  gli  effetti  dei  farmaci  DA-mimetici  sia  nel- 
ranimalc  sia  neH'uomo  (Leysen,  19K2). 

Blocco  dei  recettori  della  DA  nei  diversi  sistemi:  conse- 
guenze funzionati 

Come  si  è già  accennato,  il  blocco  dei  recettori  della  DA 
nei  diversi  sistemi  dopaminergici  del  S.N.C.  spiega  sia  gli 
effetti  collaterali  sia  gli  effetti  terapeutici  dei  n. 

Il  blocco  dei  recettori  della  DA  r>cl  sistema  nigrostrìatale 
è responsabile  della  sindrome  simil-parkinsoniana  che  si 
os5ierva  nei  pazienti  sotto  trattamento  con  questi  farmaci. 
L’iperprolattinemia  che  si  osserva  in  corso  di  trattamento 
con  n.  é la  conseguenza  del  blocco  dei  recettori  della  DA 
nell’ipofisi.  Questo  effetto  infatti  si  può  osservare  anche 
quando  si  somministrano  bloccanti  dei  recettori  della  DA 
che  non  attraversano  la  barriera  ematoencefalica.  L’effetto 
antiemetico  dei  n.  è dovuto  al  blocco  dei  recettori  della  DA 
nella  CTZ  {chemoreceptor  trigger  zone).  Il  sistema  meso- 
limbico-corticalc  è quello  che  verosimilmente  è maggior- 
mente implicato  nel  controllo  delle  emozioni  e delle  fun- 
zioni cerebrali  superiori.  Si  ritiene  quindi  che  il  blocco  dei 
recettori  della  DA  di  questo  sistema  sia  il  responsabile  del- 
Keffetto  antipsicotico  dei  n. 

Effetto  del  blocco  dei  recettori  della  DA  suU’atiiviià  del  neu- 
rone dopaminergico 

La  somministrazione  acuta  di  n.  provoca  un  aumento  del- 
l'attività elettrica  del  neurone  dopaminergico,  della  sintesi 
e della  liberazione  di  DA  (Imperato  c Di  Chiara.  1985; 
Scatton,  1977;  Bunney  e Grace,  1978).  Questi  effetti  sono 
dovuti  al  blocco  sia  dei  recettori  postsinaptici  sia  di  quelli 
presinapiici  o autoreccttorì.  In  seguito  al  blocco  dei  recet- 
tori postsinaptici  infatti  il  neurone  denervato  segnala  il 
mancato  arrivo  del  neurotrasmettitore  al  neurone  dopami- 
nergico. che  nel  tentativo  di  superare  il  blocco  aumenta  la 
sua  attività.  Il  blocco  dei  recettori  presinaptici  previene  in- 
vece l'effetto  inibitorio  della  DA  liberata  in  eccesso  sulla 
attività  del  neurone  dopaminergico. 

Dopo  un  trattamento  cronico  con  n.  si  instaura  tolle- 
ranza all'effetto  stimolante  sull'attività  de)  neurone  dopa- 
minergico (Bunney  c Grace,  1978;  Bannon  et  ai,  1982; 
White  c Wang.  1983).  Poiché  Tcffetio  clinico  dei  n.  si  ma- 
nifesta dopo  qualche  settimana  di  trattamento,  si  è ipotiz- 
zato che  questa  latenza  consista  nel  tempo  necessario  perché 
si  instauri  la  tolleranza. 

Recentemente  è stato  osservato  da  alcuni  AA.  che  dopo 
trattamento  cronico  con  n.  non  solo  subentra  tolleranza 
all  cffetto  stimolante  l'attività  elettrica  del  neurone  dopa- 
minergico, ma  si  ha  addirittura  un  blocco  dell’attività  elet- 
trica del  neurone  secondario  ad  una  persistente  depolariz- 
zazione {blocco  da  depolarizzazione)  (Bunney.  1984).  È 
stato  ipotizzato  che  questo  fenomeno  sia  alla  base  deH'ef- 
fetto  aniipsicotico  dei  n. 

Dopo  un  trattamento  cronico  c<m  n.  i recettori  della  DA 
diventano  supersen.sihili  a causa  della  persistente  denerva- 
zione funzionale  (Serra  et  ai,  1981;  Gallaghcr  e/ u/. . 1978; 
Nevv green  et  ai,  19HÒ;  Tarsy  c Baldessarini,  1976;  Buri  c 


Creese.  1977).  Lo  sviluppo  di  supersensibilità  degli  autore- 
cettorì  contribuisce  all’instaurarsi  della  tolleranza  agli  ef- 
fetti stimolanti  sull’attività  del  neurone  dopaminergico, 
perché  questo  riacquista  la  capacità  di  autoinibirsi.  Si  può 
quindi  ipotizzare  che  lo  sviluppo  di  supcr^nsibilità  dcU'au- 
torecettore  contribuisca  ad  inibire  la  trasmissione  dopami- 
nergica  e quindi  sia  importante  per  l'eletto  antipsicotico. 
D'altra  parte  è opportuno  ricordare  che  la  stimolazione 
selettiva  degli  auiorecettori  mediante  la  somministrazione 
di  basse  dosi  di  farmaci  DA-mimetici  ha  un  effetto  antipsi- 
cotico (Corsini  et  ai , 1977). 

Lo  sviluppo  di  supersensibilità  dei  recettori  postsinaptici 
della  DA  può  spiegare  alcuni  fcn<Miìeni  che  si  manifestano 
in  seguito  alla  sospensione  di  un  trattamento  cronico  con  n. 
come  le  discinesie  tardive  e le  «psicosi  da  supersensibilità* 
((Thouinard  et  ai,  1978). 

Effetti  cofiaterall 

Disturbi  di  tipo  neurologico 

I principali  effetti  collaterali  dei  n.  sono  rappresentati  dai 
disturbi  motori  di  tipo  extrapiramidale.  Questi  effetti  sono 
dovuti  al  blocxo  dei  recettori  della  DA  nel  sistema  nigro- 
striaiale.  che  scatena  una  iperattività  dei  neuroni  coliner- 
gici che  sono  normalmente  sotto  un  controllo  tonico  inibi- 
torio da  parte  della  DA.  La  maggior  parte  dei  disturbi 
extrapiramidali  da  n.  viene  pertanto  attenuata  dalla  som- 
ministrazione di  farmaci  anticolinergici.  Inoltre,  i n.  che  di 
per  sé  possiedono  anche  una  spiccata  attività  anticoliner- 
gica  (per  es.  la  tioridazina  o la  clozapina)  presentano  una 
ridotta  capacità  di  provocare  effetti  cxtrapiramidali. 

1.  La  sindrome  simil-parkinsoniana.  - In.  provocano 
frequentemente  una  sindrome  caratterizzata  dalla  presenza 
di  bradidnesia.  rigidità  c tremori,  che,  per  la  sua  somi- 
glianza co)  morbo  di  Parkinson,  viene  definita  sindrome 
simil-parkinsoniana  (Marsden  et  ai,  1986).  1 sintomi  di 
questa  sindrome  possono  manifestarsi  già  dopo  qualche 
giorno  di  trattamento,  ma  più  frequentemente  compaiono 
dopo  qualche  settimana.  Si  manifesta  in  drca  il  20*40% 
delle  persone  trattate  ma  la  frequenza  sembra  essere  diret- 
tamente proporzionale  alla  dose  e all'età  del  paziente.  I 
sintomi  della  sindrome  simil-parkinsoniana  da  n.  rispon- 
dono bene  alla  somministrazione  di  farmad  antiparkinso- 
niani  anticolinergici. 

2.  Crisi  neurodisletiiche,  - Le  crisi  neurodislettiche  (o 
disdncsic  precoci  o distonie  acute)  sono  dovute  a contra- 
zioni toniche  dei  muscoli  dei  collo,  della  faccia,  del  angolo 
scapolare,  etc.  A seconda  dei  muscoli  interessati  possiamo 
avere  pertanto  diverse  manifestazioni  cliniche  (crisi  oculo- 
gire,  trisma,  torcicollo,  etc.)  (Rupniak  et  al.,  1981).  Esse 
compaiono  nei  primi  giorni  di  trattamento,  generalmente 
nelle  prime  12-36  h dall'inizio  della  somministrazione  del 
farmaco.  Anche  questi  disturbi  .sono  tanto  più  frequenti 
quanto  più  alto  è il  dosaggio  impiegato  ma,  a differenza 
della  sindrome  simil-parkinsoniana.  sono  più  osservati  nei 
giovani.  Le  crisi  neurodislettiche  rispondono  bene  al  trat- 
tamento con  farmaci  anticolinergici,  che.  nei  casi  più  gravi, 
possono  essere  somministrati  per  via  parcntcralc. 

3.  AcatLsia.  - Con  questo  termine  ci  si  riferisce  a quel- 
l’effetto dei  n.  caratterizzato  da  uno  stato  di  irrequietezza 
motoria  che  si  traduce  generalmente  nella  impossibilità  per 
il  paziente  di  stare  seduto  o sdraiato  (Tarsy,  1984). 

Si  manifesta  generalmente  dopo  qualche  giorno  o setti- 
mana di  trattamento  e.  date  le  sue  caratteristiche  cliniche, 
può  es.sere  talvolta  scambiata  per  un  aggravarsi  della  agi- 
tazione psicotica.  L'incidenza  de)  distur^  è proporzionale 
al  dosaggio  ma  non  é influenzata  dall'età  del  paziente. 

A differenza  degli  altri  disturbi  extrapiramidali.  Tacatisia 
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risponde  poco  agli  anticolinergici.  Utile  t la  somministra- 
zione di  t^nzodiazepine  o di  basse  dosi  di  prt^ranololo. 

4.  La  sindromi  del  coniglio.  • È molto  rara  cd  è carat- 
terizzata da  un  tremore  localizzato  alla  regione  periorale 
che  assomiglia  ai  movimenti  masticatori  del  coniglio  e per 
questo  denominata  sindrome  del  coniglio  (Tarsy.  1984).  Si 
manifesta  dopo  mesi  o anni  di  trattamento  e risponde  alla 
somministrazione  di  anticolincrgici. 

5.  Discinesie  tardive.  - A differenza  degli  effetti  che  ab- 
biamo finora  considerato  e che  scompaiono  con  la  interru- 
zione del  trattamento,  le  discinesie  tardive  compaiono 
quando  un  trattamento  cronico  con  n.  viene  interrotto  o se 
ne  riduce  il  dosaggio.  Esse  infatti  dipendono,  non  dalla 
azione  diretta  dei  n.,  ma  da  modificazioni  dei  recettori 
della  dopamina  conseguenti  al  loro  blocco  cronico  da  parte 
dei  n.  stessi  (Casey.  1987). 

Esse  sono  da  considerarsi  il  più  grave  effetto  collaterale 
di  una  terapia  a lungo  termine  con  n.  non  solo  per  la  gravità 
dei  disturbi  ma  anche  perché  non  esistono  efficaci  presidi 
terapeutici  e perché  possono  talvolta  essere  irreversibili. 

Si  manifestaiK)  con  movimenti  involontari  abnormi  che 
possono  interes.sare  diversi  distretti  muscolari  (sindrome 
bucco-linguo-mandibolare,  tics  facciali»  cmiballismo.  ctc.). 

L'unico  trattamento  realmente  efficace  é la  prevenzione 
delle  forme  irreversibili  che  si  può  attuare  con  il  riconosci- 
mento dei  primi  segni  e la  conseguente  sospensione  della 
terapia  quando  questo  sia  possibile.  La  possibilità  che  si 
manifesti  una  discinesia  tardiva  deve  inoltre  sconsigliare 
l'uso  dei  n.  per  lunghi  periodi  al  di  fuori  dei  casi  in  cui  essi 
siano  realmente  necessari  (v.  anche:  oiscinesu  tardiva*). 

6.  La  sindrome  maligna  da  neurolettici.  - È una  sìndrome 
molto  grave  e talvolta  fatale  (20-30%  dei  casi),  caratteriz- 
zata da  iperpircssia  e rigidità  muscolare,  che  a.ssomiglia  alla 
ipertermia  maligna  conseguente  alla  somministrazione  di 
alcuni  anestetici  e di  sucdnilcolina  (Pope  et  al.,  1986).  Si 
manifesta  in  modo  repentino,  generalmente  dopo  qualche 
giorno  o settimana  dall'inizio  della  terapia. 

Sebbene  sia  stata  finora  considerata  una  evenienza  molto 
rara,  recenti  studi  hanno  dimostrato  che  in  un  anno  più 
deiri%  dei  pazienti  in  trattamento  possono  presentare  tale 
patologia.  Data  la  gravità  della  sindrome  (v.  nf.lrolzttica 
MALIGNA  SINDROME*),  cssa  dcve  csscre  tenuta  ben  presente 
anche  perché  può  essere  confusa  con  lo  stupore  catatonico. 

Il  trattamento  consiste  nella  pronta  sospensione  del  n.  e 
nel  controllo  delle  funzioni  vitali.  Tra  i farmaci,  quelli  che 
finora  hanno  dato  i risultati  più  incoraggianti  sono  il  dan- 
trolene  ([v.*|  un  farmaco  miorilassante  efficace  anche  nella 
ipertermia  maligna  da  anestetici  e succinilcolina)  c la  bro- 
mocriptina. 

DLuurbi  di  tipo  psichico 

Tra  i sintomi  psichici  di  questi  farmaci  vanno  ricordati  una 
eccessiva  sedazione,  rottundimenio  o appiattimento  affet- 
tivo e la  possibilità  di  precipitare  una  depressione  ( Adwards, 
1986). 

Recentemente  sono  stati  osservati  alcuni  casi  di  peggio- 
ramento della  sintomatologia  psicotica  in  seguito  alla  so- 
spensione di  un  trattamento  prolungato  con  n.  Questi  qua- 
dri psicotici  sono  stati  definiti  «psicosi  da  supcrsensibililà» 
perché  si  ritiene  che  siano  dovuti  allo  sviluppo  di  una  su- 
persensibilità  da  denervazione  chimica  dei  recettori  dopa- 
minergici  a lungo  bloccati  dai  n.  (Chouinard  e Jones.  19M). 

Disturbi  endocrini 

L'iperprolattinemia,  accompagnata  frequentemente  da  ga- 
lattorrea  e amenorrea  nella  donna  c da  impotenza  c ginc- 
comastia  neiruomo,  è il  principale  disturbo  endocrino  pro- 

5397 


vocato  dai  n.  Essa  è dovuta  al  blocco  dei  recettori  della  DA 
nelle  cellule  mammotrope  deU'adenoipofìsi. 

Altri  effetti  collaterali 

Tra  gli  altri  disturbi  che  possono  essere  causati  dai  n.  è da 
ricordare  la  ipotensione  ortostatica,  che  sì  manifesta  so- 
prattutto quando  si  usano  le  fenotiazine  alifatiche.  Da  ri- 
cordare inoltre  i disturbi  sessuali,  quali  diminuzione  della 
libido,  impotenza,  disturbi  della  eiaculazione  (inibizione 
della  eiaculazione,  eiaculazione  retrograda). 

Palpitazioni,  secchezza  delle  fauci,  annebbiamento  del 
visus,  stipsi,  difficoltà  della  minzione  sono  dovuti  ali'azione 
anticolinergica  dei  n.  e sono  quindi  di  più  frequente  osser- 
vazione quando  si  usano  i n.  che  hanno  maggiori  proprietà 
anticolinergiche. 

Raramente  infine  possono  osservarsi  ùtero  colestatico, 
agranulocitosi  (é  molto  rara  ma  grave  cd  impone  la  sospen- 
sione dei  trattamento),  reazioni  allergiche,  retinopatia 
pigmentosa  (solo  con  Tuso  di  dosi  superiori  a 1000  mg/die 
di  tioridazina). 

Da  segnalare  infine  che  sono  stati  riportati  casi  di  morti 
improvvise  durante  il  trattamento  con  n.  sebbene  qualche 
A.  dubiti  che  siano  da  attribuire  realmente  aH'cffctto  di 
questi  farmaci. 

Uso  dioico 

Il  principale  uso  clinico  dei  n.  é il  trattamento  delle  psicosi 
schizofreniche  c di  altra  natura  e deireccitamento  mania- 
cale (Hollisier.  1981). 

Nel  75%  dei  casi  i n.  portano  alla  completa  scomparsa 
dei  sintomi  positivi  o produttivi  (deliri,  allucinazioni,  ctc.) 
della  schizofrenia.  Sotrso  effetto  hanno  invece  nei  con- 
fronti dei  sintomi  negativi  (autismo,  impoverimento  idea- 
tivo,  ctc  ).  L'effetto  clinico  nei  confronti  dei  sintomi  psico- 
tici non  è immediato  ma  si  manifesta  in  genere  nei  giro  di 
qualche  settimana. 

L’effetto  dei  n.  ò sintomatico.  Essi  infatti,  sebbene  siano 
capaci  di  prevenire  le  ricadute  o esacerbazieni  acute  della 
schizofrenia,  non  sono  in  grado  di  arrestare  l'evoluzione 
della  malattia  (Hirsch,  1986;  Torrey.  1986;  Lidcn  et  al.. 
1984).  L'effetto  antipsicotico  dei  n.  non  é specifico  per  la 
schizofrenia.  Essi  infatti  agiscono  bene  anche  come  antima- 
niacali e sui  sintomi  psicotici,  specialmente  deliri  c alluci- 
nazioni.  a prescindere  dalla  loro  natura. 

Questi  farmaci  possono  pertanto  essere  impiegati  con 
eguale  successo  non  solo  nella  schizofrenia  e nella  mania 
ma  anche  nei  disturbi  paranoidei  o altri  quadri  psicotici 
quali  disturbi  schizofreniformi  c schizoaffettivi,  psicosi  reat- 
tive, psicosi  atipiche  ed  anche  nelle  psicosi  organiche  o cau- 
sate da  sostanze  quali,  per  es..  cocaina  e anfetamina. 
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Introduzione 

Le  neuroscienze  sono  probabilmente,  insieme  alla  biologia 
molecolare,  il  settore  che  ha  conosciuto  la  maggiore  espan- 
sione tra  le  discipline  biomediche  nel  corso  deiruliimo  de- 
cennio. Si  tratta  di  una  disciplina  ibrida,  che  spazia  dagli 
studi  sul  sistema  nervoso  degli  invertebrati  a quelli  sul- 
l’uomo. dalla  neurobiologia  alla  psicobiologia,  dalla  hsiiv 
logia  del  sistema  nervoso  alla  patologia. 

Un  indice  della  rapida  evoluzione  delle  n.  è fornito  dalla 
crescita  delle  associazioni  scientifiche  che  raccolgono  i ri- 
cercatori aitivi  in  questo  settore.  Negli  U.S.A..  per  es..  la 
Society  for  Neuroscience  nasce  nel  1971  con  meno  di  2000 
a.ssociati  mentre  oggi  essi  ammontano  a più  di  10.0(10  che 
ogni  anno  sì  radunano  in  un  congresso  che  testimonia  dei 
recenti  .sviluppi  in  questo  settore.  AH’inizio  degli  anni  70 
na.sce  in  Europa  la  European  Neuroscience  Association. 
forte  di  arca  .3000  soci  c nel  1983  viene  costituita  la  Società 
Italiana  per  le  Ncuroscicnzc  alle  cui  riunioni  prendono 
parte  circa  un  migliaio  di  ricercatori. 

Se  si  considera  ora  quali  sono  state  le  tappe  fondamentali 
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dello  sviluppo  delle  n.  ci  si  può  rendere  conio,  come  ve- 
dremo in  seguito,  che  questa  disciplina  va  incontro  a una 
crescita  esponenziale  con  gli  anni  '50  e che  questa  crescita 
è fortemente  legata  alla  disponibilità  di  metodiche,  tecno- 
logie e strumenti  di  analisi  nuovi,  mediali  dalla  fisica  c dalla 
chimica.  Tuttavia  una  pietra  miliare  nello  sviluppo  delle  n. 
può  essere  considerata  la  scoperta  del  neurone;  prima  di 
essa  le  n.  non  erano  unificate  da  un  asse  portante,  quello 
neurobiologìco-neurochimico.  ed  erano  frammentate  in  di- 
verse componenti:  quella  clinica,  improntata  alla  neurolo- 
gia, quella  anatomopatologica,  quella  fisiologica  e quella 
comparata,  fondala  su  un  approccio  evolutivo  allo  studio 
del  sistema  nervoso. 

Fu  in  seguito  alla  scoperta  del  neurone  da  parte  di  Ca- 
millo Golgi  c Francisco  Cajal,  che  gli  studiosi  del  sistema 
nervoso  si  trovarono  di  fronte  un  panorama  compieta- 
mente  nuovo.  L'aver  individuato  le  cellule  costituenti  il 
cervello  c l'aver  compreso  che  i neuroni  non  formavano 
una  rete  ininterrotta  ma  che  tra  neurone  e neurone  vi  era 
una  sottile  interruzione,  come  sosteneva  Cajal  (1906),  pose 
nuovi  interrogativi  suite  modalità  della  conduzione  nervosa 
e portò  alla  scoperta  dei  «messaggeri  nervosi». 

La  scoperta  dei  neurotrasmettitori 

L'acetilcolina  (v.;  v.*)  è il  primo  dei  diversi  messaggeri 
nervosi,  o ncurotrasmettitori  (v.*).  scoperti  dall’inizio  del 
Novecento:  prodotta  dalle  cellule  nervose  colinergiche, 
questa  molecola  assicura  la  conduzione  nervosa  da  una  fac- 
cia all'altra  della  fessura  sinaptica  trasformando  un  segnale 
elettrico  in  uno  di  tipo  chimico.  Malgrado  i fisiologi  aves- 
sero indicato  sin  dai  primi  del  Novecento  che  i neurotra- 
smettiiori  erano  responsabili  dciraitravcrsamcnto  della  si- 
napsi nervo-muscolo  da  pane  del  segnale  nervoso,  fu  ne- 
cessario attendere  alcuni  decenni  perché  fosse  provato  che 
gli  stessi  fenomeni  si  verificano  anche  a livello  cerebrale  e 
perché  si  afferma.sse  completamente  una  concezione  se- 
condo cui  le  diverse  funzioni  cerebrali  dipendono  stretta- 
mente da  un  gioco  tra  neuromediatori  e modulatori  a li- 
vello della  sinapsi. 

Negli  anni  '.30  si  verificò  tra  i fisiologi  (capeggiati  da  J.  C. 
Eccles)  e i farmacologi  (capeggiati  da  H.  Dalc)  una  contesa 
sulle  modalità  della  trasmissione  sinaptica.  I fisiologi,  in- 
fatti, ritenevano  che  tutte  le  sinapsi  fossero  elettriche  e che 
il  flusso  di  corrente  prodotto  dal  neurone  attraversasse  lo 
spazio  sinaptico  per  eccitare  relemenlo  postsinaplico,  mu- 
scolo o neurone;  i farmacologi,  invece,  ritenevano  che  tutte 
le  sinapsi  si  scambiassero  Tinformazionc  mediante  mole- 
cole. j mediatori  nervosi.  Quando,  intorno  agli  anni  '50. 
furono  disponibili  raffinate  tecniche  elettrofisiologichc  c 
bicKhimichc.  fu  evidente  che  soltanto  alcune  sinapsi  parti- 
asiari  utilizzano  la  conduzione  elettrica,  mentre  la  maggior 
parte  utilizza  un  mediatore  nervoso,  si  basa  cioè  su  una 
trasmissione  neuro-ormonale  (J.  C.  Eccles,  1964;  P.  Fan  c 
B.  Kaiz.  1951). 

II  concetto  di  trasmissione  neuro-ormonale,  oggi  conso- 
lidato nelle  n..  si  è affermalo  lentamente  a partire  dalle 
osservazioni  condotte  da  J.  N.  Langley  (1901)  all'inizio  di 
questo  secolo,  quando  egli  osservò  che  la  stimolazione  dei 
nervi  simpatici  o l'iniezione  di  estratti  della  ghiandola  sur- 
renale producevano  effetti  simili.  Pochi  anni  dopo,  nel 
1905,  il  fisiologo  T.  R.  Elliott  sostenne  che  in  seguito  a un 
impulso  ncrv-(.>so  i ncrxi  simpatici  liberavano  mìnime  quan- 
tità di  sostanze  simili  a quelle  dei  surrcni  (adrenalina)  che, 
venendo  a contatto  con  l'organo  effettore,  lo  stimolavano. 
Per  es..  stimolando  i nervi  simpatici  che  innervano  il  cuore 
si  produceva  un'accelerazione  del  ritmo  cardiaco.  Egli  notò 
anche  che.  se  i nervi  simpatici  venivano  tagliati,  gli  organi 
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effettori  continuavano  a rispondere  alle  sostanze  contenute 
negli  estraiti  di  surrene  (che  al  loro  interno  contengono 
adrenalina)  e ipotizzò  che  gli  organi  effettori  contenessero 
delle  «sostanze  recettrici»  sensibili  a molecole  simili  con- 
tenute nei  nervi  simpatici  c nei  surreni. 

Mentre  Ellìott  st  concentrava  sulla  sezione  simpatica  del 
sistema  nervoso  vegetativo,  altri  studiosi  prendevano  in 
esame  quella  parasimpatica  che  esercita  suIKorganismo  — 
cuore,  intestino,  ghiandole  — effetti  opposti  a quelli  del 
simpatico.  In  quegli  stessi  anni,  sempre  il  fisiologo  inglese 
H.  Date  (1914)  notò  che  una  sostanza  chimica,  l’acctilco- 
lina.  produceva  effetti  in  tutto  simili  airazione  del  sistema 
nervoso  parasimpatico  e ne  dedusse  che  racetilcolina  ripro- 
duceva razione  dei  nervi  del  parasimpatico  c che  essa  do- 
veva essere  rapidamente  inattivata  da  un  enzima  — l'ace- 
tilcolinesierasi  che  la  idrolizzava  in  ac.  acetico  c colina. 
Le  osservazioni  c le  teorie  di  Dalc  vennero  riprese  dal  fi- 
siologo tedesco  O.  I.oewi  (1921)  sul  cuore  isolato  di  rana. 
Questi  isolò  una  sostanza  che  definì  col  termine  di  Vagus- 
staff  (sostanza  vagale)  c dimostrò  che  corrispondeva  alla 
acetilcolina.  A seguito  di  questa  e di  altre  ricerche,  Dale 
dimostrò,  negli  anni  '30.  che  Tacctilcolina  era  il  mediatore 
del  sistema  ncnoso  parasimpatico  (perciò  detto  coliner- 
gico) periferico,  mentre  W.  Feldberg  dimostrò  pochi  anni 
dopo  che  anche  a livello  cerebrale  esistevano  dei  neuroni 
colinergici. 

Negli  anni  '20  vennero  riprese  le  osservazioni  originali 
condotte  da  Langley  c da  Elliott  sul  sistema  simpatico; 
W.  B.  Cannon  c J.  E.  Uridii  postularono  nel  1921  che  il 
sistema  simpatico  contenesse  una  sostanza,  la  simpaiina,  i 
cui  effetti  sarebbero  stati  simili  a quelli  dcircpincfrina  (o 
adrenalina)  di  origine  surrenale,  producendo,  per  es.,  un’ac- 
celerazione del  ritmo  cardiaco.  Nel  1946  il  fisiologo  svedese 
U.  S.  von  Euler  identificò  questa  sostanza  con  la  noradrc- 
nalina  (o  epinefrina  demclilata)  che  venne  isolata  nei  nervi 
simpatici,  nei  surreni  (che  contengono  soprattutto  adrena- 
lina) c in  seguito  nei  neuroni  noradrcnergid  cerebrali.  Ve- 
niva perciò  dimostrato  che  le  stesse  molecole  o molecole 
molto  simili  — come  l'adrenalina  c la  noradrcnahna  — 
erano  contenute  nei  surreni  c nei  neuroni  simpatici  centrali 
c periferici. 

A partire  dall'inizio  degli  anni  *50  vennero  isolati  nume- 
rosi altri  mediatori  nervosi:  nel  1946.  a seguito  degli  studi 
pionieristici  del  farmacologo  italiano  V.  Erspamer  sulla  co- 
siddetta enteramina.  prodotta  dalle  cellule  cromaffini  dcl- 
rintcstino.  veniva  definito  il  meccanismo  d'azione  di  un 
nuovo  mediatore,  ribattezzato  col  termine  di  serotonina 
o 5-idrossitriptamìna  (v.  iKirrAMiNA-5-iDROSSi*)  — alla  cui 
scoperta  hanno  contribuito  gli  studi  di  M.  M.  Rapport.  Da 
allora  le  ricerche  sui  mediatori  neivosi  (dopamina.  GABA. 
aminoacidi,  etc.)  hanno  conosciuto  uno  sviluppo  senza  pre- 
cedenti c.  grazie  a complesse  tecniche  di  biochimica,  di 
istologia  e di  elettrofisiologia,  è stato  riconosciuto  il  ruolo 
critico  che  diverse  molecole  giocano  nella  neurotrasmis- 
sionc  a livello  cerebrale  (J.  C.  Eeeles.  1964)  e sono  stati 
mappati  j circuiti  nervosi  cerebrali  formati  da  neuroni  che 
prc^ucono  un  particolare  mediatore  nervoso  o ncurotra- 
smcitiiorc. 

Oli  studi  sui  neurotrasmettitori  (v.*).  cioè  sulle  molecole 
liberate  dalle  sinapsi  dei  neuroni  per  eccitare  o deprìmere 
altri  neuroni  o organi  effettori,  hanno  ovviamente  sollevato 
interrogativi  sulle  caratteristiche  dei  siti  su  cui  agiscono  i 
trasmettitori.  Nella  sua  Croonian  lecture  del  1900.  Paul 
Ehiiich  aveva  ipotizzato,  parlando  delle  reazioni  immuni- 
tarie. che  le  sostanze  prodotte  dalTorganismo  esercitino 
un'azione  sui  tessuti  in  quanto:  «Stabiliscono  relazioni  in- 
time. Questa  relazione  è specifica.  I gruppi  chimici  si  adat- 
tano l’un  l'altro  come  la  serratura  c la  chiave».  Questa 


metafora  del  grande  immunologo  fu  ripresa  da  Langley  che 
ipotizzò  che  l'acctilcolina  agisse  sul  muscolo  in  quanto  esi- 
steva un  recettore  per  racetilcolina  sulla  superfìcie  musco- 
lare. La  teoria  del  recettore  venne  sviluppata  in  seguito  da 
H.  Dalc  c io  studio  dei  recettori  acctilcolinici  venne  intra- 
preso, a partire  dagli  anni  *50.  da  D.  Nachmanson  (1959)  c 
in  seguito  dai  suoi  allievi.  A.  Karlin  e J.-P.  Changeux. 

Gli  studi  sui  recettori  (v.;  v.*)  hanno  dimostrato  che  le 
cellule  rispondono  ai  segnali  chimici,  come  ormoni  o ncu- 
rotrasmcttitori,  in  quanto  la  membrana  che  le  riveste  è 
provvista  di  molecole  proteiche  che  si  legano  con  una  spe- 
cifica molecola  — il  mediatore  nervoso  — o con  una  molto 
simile.  Queste  proteine,  che  fanno  parte  della  membrana 
che  av*volgc  la  cellula  dandole  forma  c isolandola  dallo 
esterno,  sono  definite  recettori.  I recettori  hanno  un'ele- 
vata affinità  per  la  molecola  con  cui  interagiscono  che.  pro- 
prio come  Ehrlich  aveva  previsto,  va  a incastrarsi  su  una 
determinata  proteina  della  membrana  cellulare  come  una 
chiave  si  inserisce  nella  (oppa  di  una  serratura.  Tuttavia  la 
ste.Via  molecola  chimica  può  inserirsi,  a seconda  della  cel- 
lula, su  proteine  lievemente  differenti;  dò  comporla  che  su 
un  tipK)  di  cellula  una  data  molecola  eserciti  degli  effetti 
diversi  rispetto  a quelli  che  essa  escrdia  su  un’altra  cellula. 
Per  es..  il  neurotrasmettitore  acetilcolina,  agendo  su  due 
diversi  tipi  di  proteina  rcccttorc.  stimola  la  contrazione 
delle  cellule  dei  muscoli  schelcirid.  ma  deprìme  la  contra- 
zione delle  cellule  del  muscolo  cardiaco.  Qualcosa  di  simile 
si  verìfica  anche  a livello  dei  neuroni:  alcuni  di  essi  hanno 
dei  recettori  su  cui  il  mediatore  nervoso  agisce  produccndo 
effetti  eccitatori  c altri  hanno  dei  recettori  su  cui  Io  stesso 
mediatore  può  produrre  effetti  inibitori.  È questo  il  caso, 
per  es.,  dei  recettori  colinergici  di  tipo  muscarinico  e nico- 
tinico che  svolgono  effetti  opposti. 

Negli  anni  '80  i recettori  colinergici  sono  stati  descritti  sia 
dal  punto  di  vista  morfologico  che  dal  punto  di  vista  della 
loro  struttura  molecolare  da  diversi  gruppi  di  ricerca,  tra 
cui  quello  di  S.  Numa  in  Giappone  c quello  di  J.  P.  Chan- 
geux in  Francia  (v.  anche  miidiatori  chimici,  IX,  668;  mf- 

DIATURt  CHIMICI*). 

Neuromodulatori  e fattori  di  crescita 

La  scoperta  che  l'azione  del  neurotrasmettitore  è condizio- 
nata dalla  presenza  di  altre  sostanze,  chiamate  modulatori, 
rappresenta  un  altro  importante  risultato  nell'ambito  delle 
n.  Tra  i vari  modulatori,  gli  oppioidi  endogeni  svolgono  un 
ruolo  molto  importante  sul  recettore  nervoso  e la  loro  sco- 
perta ha  rappresentato  un  enorme  passo  avanti  nella  cono- 
scenza dei  meccanismi  neuronali  e delle  basi  biochimiche 
del  comportamento. 

Intorno  alla  metà  degli  anni  '70  tre  ricercatori,  J.  Hu- 
ghes, H.  Kosterlitz  (1975)  c R.  Cuillemin  (1978).  trova- 
rono la  risposta  a un  enigma  che  aveva  appassionalo  per 
diversi  anni  gli  studiosi  di  n.  I ncurobiologi  si  domanda- 
vano infatti  come  mai  nH>]eco1e  estranee  al  nostro  organi- 
smo. quali  la  morfina  o l'eroina,  esercitassero  la  loro  azione 
analgesica  c comportamentale.  Essi  postularono  che  i de- 
rivali dell'oppio  occupassero  dei  «sili»  recettorìali  predi- 
sposti per  interagire  con  molecole  endogene,  cioè  prodotte 
dal  nostro  organismo.  Hughes,  Kosterlitz  e Guilicmìn  riu- 
scirono a isolare  queste  molecole  che  chiamarono  «cndor- 
fìnc».  peptidi  che  si  fissano  su  alcuni  recettori  nervosi  spe- 
cifici per  gli  oppiacei. 

Come  le  endorfìne.  anche  altri  neuronuxlulatori  espli- 
cano la  loro  azione  in  quanto  attivano  o inibiscono  enzimi 
che  servono  per  fabbricare  un  «secondo  messaggero»  ner- 
voso. cioè  molecole  con  una  struttura  «ciclica»  come  lo 
adenosin  monofosfato  ciciico  (AMPc)  o il  guanosin  mono- 
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fosfato  ciclico  (GMPc).  Queste  molecole  cicliche  rispon- 
dono all'azione  congiunta  del  mediatore  e del  modulatore 
nervoso  sul  recettore.  Le  molecole  ^cicliche»  possono  non 
soltanto  stimolare  o limitare  il  metabolismo  della  cellula 
nervosa,  ma  anche  modificare  l'apertura  o la  chiusura  dei 
canali  della  membrana  attraverso  cui  entrano  ed  escono  gli 
ioni  sotto  l'azione  della  molecola  del  neurotrasmcttitorc.  Il 
gioco  delle  molecole  a livello  del  recettore  ò quindi  più 
complesso  di  quanto  non  sì  ritenesse  quando  si  considera- 
vano esclusivamente  gli  effetti  del  solo  neurotrasmcttitorc. 

Nell'ambito  degli  studi  sui  recettori  nervosi  occupano  un 
posto  particolare  quei  recettori  su  cui  non  agiscono  i me- 
diatori nervosi,  ma  molecole  diverse,  come  quelle  ad  azione 
«trofica».  Queste  non  veicolano  segnali  utili  alla  comuni- 
cazione ma.  sempre  agendo  su  appositi  recettori,  fanno  sì 
che  le  cellule  crescano  e sopravvivano.  Nel  corso  dello  svi- 
luppo. la  crescita  c la  sopravvivenza  di  alcune  cellule  ner- 
vose dipende  dal  «fattore  di  accrescimento  del  nervo* 
(nerve  gron-ih  factor,  o NGF),  una  proteina  scoperta  da  R. 
Levi-Montalcini  e S.  Cohen  (1952)  che.  tra  l'altro,  viene 
secreta  dalle  cclluk-bcrsaglio  di  alcune  cellule  nervose. 
Il  NGF  esercita  la  sua  azione  su  cellule  nervose  immature 
appartenenti  al  sistema  simpatico  e coltivate  in  vitro,  come 
hanno  indicato  le  prime  ricerche  della  Levi-Montalcìni. 
Sotto  l'azione  del  fattore  di  crescila,  i neuroni  sviluppano 
una  folta  chioma  di  prolungamenti  dendritici  (v.  anche: 
NERVOSO  TESSUTO,  nervc  growth  factor,  X.  733;  nervoso 
TESSirro*.  nerve  gro*vth  factor). 

Ricerche  successive  hanno  dimostrato  che,  mentre  nor- 
malmente i neuroni  in  corso  di  sviluppo  che  non  riescano  a 
formare  la  giunzione  sinaptica  con  le  proprie  cellule  bersa- 
glio muoiono,  essi  invece  possono  sopravvivere  se  nel  tes- 
suto nervosa  viene  iniettato  del  NGF.  Infine,  se  si  iniet- 
tano dei  topolini  appena  nati  con  anticorpi  anti-NGF,  che 
neutralizzano  razione  di  questo  fattore  di  crescila,  si  veri- 
fica una  morte  selettiva  di  numerosi  neuroni  simpatici. 

Il  NGF,  che  si  fìssa  su  appositi  recettori  localizzati  sulla 
superfìcie  neuronale,  non  è importante  soltanto  per  assicu- 
rare la  sopravvivenza  delle  cellule  simpatiche,  ma  anche 
per  dirigerne  le  fibre  nervose  verso  le  cellule  bersaglio  che. 
in  condizioni  normali,  le  attraggono  produccndo  NGF.  Ma 
il  NGF  e altri  fattori  «neuroirofìci»  agiscono  anche  sulle 
cellule  nervose  del  S.N.C.,  per  es.  su  quelle  colinergiche.  I 
fattori  neurotrofìci  giocano  un  ruolo  critico  soprattutto  nei 
processi  di  plasticità,  cioà  in  tutte  quelle  situazioni  dove  si 
verifica  una  ristrutturazione  dell'architeitura  del  sistema 
nervoso  per  formare  nuovi  circuiti  o per  riparare  i danni 
che  derivano  da  lesioni  diverse.  Al  NGF  c a molecole  si- 
mili è stato  inoltre  attribuito  un  ruolo  nei  processi  psico- 
neuroimmunologici.  che  sono  al  centro  di  importanti  mec- 
canismi psicosomatici. 

I progressi  di  neurolisiol(^(ia  e neuroradit^ogia 

Le  ricerche  fìn  qui  esposte  rappresentano  la  base  ncurobio- 
logica  e neurofìsiologica  che  ha  consentito  di  edificare  il 
complesso  edifìcio  delle  n.  attuali.  Va  notato  a questo 
punto  che  gli  studi  sulla  fisiologia  dei  neuroni,  sulle  carat- 
teristiche dei  mediatori  e dei  recettori,  sullo  sviluppo  neu- 
ronale, sulle  modalità  attraverso  cui  i neuroni  costituiscono 
reti  funzionali  hanno  potuto  conoscere  notevoli  e crescenti 
successi  grazie  alla  disponibilità  di  tecniche  che  hanno,  per 
cs.,  consentito  inizialmente  di  registrare  l'attività  elettrica 
cerebrale  con  elettrodi  disposti  sulla  superfìcie  cranica  o a 
contatto  con  arce  superficiali  c profonde  del  cervello  (J. 
Bcrgcr.  1929),  c,  in  seguilo,  l'attività  dei  singoli  neuroni 
spingendo  sottili  elettrodi  dentro  la  cellula,  i potenziali 
clcttric)  a livello  delle  singole  sinapsi  (P.  Fati  c B.  Katz, 


1951),  i potenziali  di  azione,  correlandoli  con  i cambia- 
menti del  sodio  e potassio  a livello  della  fibra  nervosa  (K. 
S.  Cole  e H.  J.  Curtis,  1939;  A.  L.  Hodgkin  e B.  Katz, 
1949),  fino  alle  complicate  misurazioni  delle  variazioni  di 
corrente  di  un  singolo  canale  del  sodio  a livello  della  mem- 
brana nervosa  (tecnica  del  patch  damp  o del  tassello;  B. 
Sakman  c E.  Ncher,  1983).  Per  contro,  sono  state  messe  a 
punto  altre  tecniche  che  hanno  permesso,  non  di  registrare, 
ma  di  stimolare  con  elettrodi  aree  nervose  o singole  cellule, 
di  somministrare  con  microcannulc  sostanze  chimiche  in 
regioni  del  cervello  c di  estrame  metaboliti  {push'pull  can- 
nula-,  L.  Stein,  R.  Wisc,  1971),  sino  alle  più  recenti  tecni- 
che «non  invasive»  che  permettono  di  esplorare  nell'orga- 
nismo  vìvente  Tanalomia  del  cervello  attraverso  rassoda- 
zione  di  tecniche  radiologiche  e informatiche  (tomografia 
assiale  computerizzata  [T.A.C.];  C.  Hounsfield  e A.  Cor- 
mack,  1973;  v.  tomoorara  assiale  computerizzata,  XIV, 
2469)  e di  visualizzare  delle  arce  cerebrali  e il  loro  meta- 
bolismo in  vivo  con  la  tecnica  della  tomografia  a emissione 
di  positroni  (o  PET;  v.  XIV.  2401)  basata  sull’uso  di  so- 
stanze marcate  con  radioisotopi  (M.  E.  Phelps,  L.  Soko- 
lofO  o con  la  tecnica  basata  sulla  visualizzazione  a riso- 
nanza magnetica  nucleare  (RMN;  v.  tomograha  a riso- 
nanza MAGNETICA  NUCLEARE,  XIV,  2417)  (P.  C.  Lautbur, 
1973). 

L'insieme  di  queste  tecniche  ha  consentito  di  raggiungere 
risultati  di  crescente  importanza  nell'ambito  delle  n..  che 
devono  i loro  successi  a questo  approedo  ibrido,  basato  su 
una  stretta  interazione  tra  biologìa,  fìsica  e chimica.  Alla 
conoscenza  della  funzione  neuronaie  hanno  dato  un  forte 
contributo  anche  la  farmacologia  del  sistema  nervoso 
(neuro-  e psicofarmacologia)  e la  biologia  molecolare.  Non 
esiste  oggi  un  laboratorio  che  svolga  ricerche  di  neurobio- 
logìa o di  biologia  del  comportamento  in  cui  non  vengano 
utilizzate  sostanze  di  sintesi  o naturali  che  modifichino  il 
metabolismo  dei  mediatori  nervosi  e ne  imitino  o blocchino 
gli  effetti.  L’uso  di  queste  sostanze  permette  di  modificare 
globalmente  il  funzionamento  cerebrale,  ad  cs.,  innalzando 
o deprimendo  i livelli  di  vigilanza,  oppure,  attraverso  mì- 
croiniezioni  in  specifid  nuclei  del  cervello,  di  modificarne 
l'attività,  simulando  gli  effetti  di  stimolazioni  o di  lesioni 
transitorie.  L'approccio  psicofarmacologico  ha  soprattutto 
consentito  di  caratterizzare  meglio  la  fisiologia  dei  recettori 
nervosi  su  cui  agiscono  le  sostanze  naturali  — i mediatori  e 
modulatori  nervosi  — che  vengono  prodotte  dal  nostro  cer- 
vello, soprattutto  a livello  del  sistema  limbico,  c che  mo- 
dulano le  emozioni. 

L’apporto  della  bio)o|^  molecolare 

Per  quanto  riguarda  l'approccio  alla  funzione  nervosa  ba- 
sato sulla  biologia  molecolare  è stato  anzitutto  possibile 
stabilire  la  struttura  di  alcuni  recettori  nervosi,  come  ha 
fatto  J.  P.  Changeux  (1981)  che  ha  descritto  la  struttura  de) 
complesso  recettore-proteina  canale  de)  neurotrasmettitore 
acetilcolina.  Questi  recettori  sono  stati  anche  «trapiantati» 
in  grosse  cellule  non  nervose,  come  l'uovo  di  un  anfìbio,  k) 
Xenopus.  R.  Miledi  (1971)  ha  iniettato  nell’uovo  di  Xeno- 
pus RNA  messaggero  proveniente  dal  cervello:  l’RNA,  che 
codifica  le  informazioni  necessarie  a stabilire  la  struttura 
dei  recettori,  induce  l'uovo  in  via  di  sviluppo  a «fabbri- 
care» sulla  sua  membrana  i recettori  dei  ncurotrasmettiiori 
nervosi  che  sono  così  facilmente  accessibili  per  studiarne  la 
funzione. 

Altri  ricercatori  cercano  invece  di  comprendere  come,  a 
partire  da  diverse  informazioni  genetiche,  si  formino  di- 
verse proteine  cerebrali.  Per  cs..  F.  Bloom  (1987)  ha  sta- 
bilito che  il  cervello  dei  mammiferi  deve  la  sua  complessità 
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a circa  30.000  RNA  messaggeri  specifici;  )o  stesso  studioso. 
ÌDoUrc.  ha  identificato  la  sequenza  di  aminoacidi  di  nume- 
rose proteine,  ma  le  ha  anche  localizzate  nei  neuroni  o 
nella  glia.  Accanto  alle  proteine  che  svolgono  un  ruolo  fi- 
siologico, ve  ne  sono  altre  che  possono  svolgerne  uno  pa- 
tologico, per  e$.  le  molecole  anomale  di  mielina,  o quelle  di 
amiloide  che  segnano  la  degenerazione  neuronaie  in  malat- 
tie come  il  morbo  di  Alzheimer.  Si  tratta  di  studi  impor- 
tanti anche  per  le  loro  possibili  conseguenze  applicative. 

I neurobiologi  utilizzano  altre  strategie  della  biologia 
molecolare  nel  tentativo  di  localizzare  con  «sonde»  il  fram- 
mento di  DNA  — cioè  il  gene  — che  è responsabile  per 
Tcsprcssionc  di  un  dato  peptide  o proteina,  cioè  per  degli 
aspetti  normali  o patologici  della  runzione  nervosa.  Sono 
stali  cosi  «posizionati»  sui  cromosomi  (GuscUa  ef  al. . 1983) 
diversi  geni,  come  quello  responsabile  della  corea  di  Hun- 
gtington.  o quello  che  codifica  l'enzima  monoaminossidasi. 
che  demolisce  neurotrasmettitori  come  la  dopamina  o la 
noradrcnalina. 

Oltre  ad  avere  aspetti  di  tipo  conoscitivo,  la  neurobiolo- 
gia molecolare,  attraverso  l'ingegneria  genetica,  apre  la 
strada  a interventi  di  tipo  applicativo  che  comportano  la 
«riparazione»  di  difetti  genetici,  per  es.  handicap  di  tipo 
neurologico.  Ma  si  potrebbe  anche  indurre  il  sistema  ner- 
voso a fabbricare  sostanze  di  cui  è carente  o che  sono  ne- 
cessarie in  seguito  a fatti  patologici,  come  una  trombosi 
cerebrale,  o una  lesione  nervosa  centrale  o periferica.  An- 
cora. si  potrebbe  modificare  l'informazione  genetica  delle 
cellule  del  sangue,  inducendole  a fabbricare  sostanze  che 
possano  agire  sul  cervello. 
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INTRODUZIONE 

Con  il  termine  neurotossine  vengono  definiti  composti  in 
grado  di  provocare  alterazioni  dì  lunga  durata  spesso  per- 
manenti dell'attività  di  determinati  neuroni,  ed  in  alcuni 
casi  la  loro  distruzione.  Fino  a qualche  tempo  fa  era  noto 
solamente  l'effetto  tossico  sulle  cellule  nervose  di  composti 
esogeni,  quali  sostanze  chimiche  di  sintesi  o di  origine  ani- 
male e vegetale  (esotossine).  Recentemente  è stata  ricono- 
sciuta Tattivìtà  ncurotossica  di  alcuni  composti  endogeni  ad 
elevate  concentrazioni  (endolossine).  La  somiglianza  fra 
lesioni  da  endotossine,  ed  in  particolare  da  eccitotossine,  e 
neuropatologìa  umana  ha  portato  a concludere  che  il  cer- 
vello produce  composti  che  in  condizioni  fisiologiche  par- 
tecipano alla  sua  attirità  funzionale,  mentre  in  determinate 
condizioni  aumentano  a dismisura  la  loro  concentrazione  e 
possono  provocare  malattie  degenerative. 

L'effetto  neurotossico  di  un  composto  viene  definito 
sulla  base  della  sua  capacità  di  provocare  sia  danni  anato- 
mici sia  riduzioni  delle  concentrazioni  cerebrali  dei  neuro- 
trasmettitori  (v.*)  e loro  metaboliti.  della  loro  captazione  a 
livello  della  terminazione  prcsinaptica  (v.  sinapsi),  oppure 
deiratiività  degli  enzimi  preposti  alla  loro  sintesi. 

Le  n.  vengono  ampiamente  utilizzate  dai  ricercatori  come 
mezzo  per  analizzare  ì meccanismi  molecolari  che  control- 
lano rattìviià  della  membrana  neuronaie  e che  sono  alla 
base  dei  processi  neurofisiologicì  e neuropatologici  (in  par- 
ticolare. degenerazione,  rigenerazione  c plasticità  neuro- 
nale). Di  notevole  interesse  in  campo  medico-biologico  è 
l'utilizzo  sperimentale  di  tossine  specifiche  per  determinati 
neuroirasmettitori,  al  fine  di  evidenziare  le  conseguenze 
della  compromissione  dei  diversi  sistemi  neuroreceltoriali  e 
di  valutarne  il  possibile  significato  nei  confronti  deiretiopa- 
togenesi  di  alcune  malattie  degenerative  del  S.N.C. 

NEUROTOSSINE  ATTIVE  SUI  CANALI  IONICI 
Numerose  n.  di  origine  animale  modificano  raitìvità  dei 
canali  per  gli  ioni  Na^  e K^.  Nei  casi  in  cui  è stato  possibile 
purificare  c caratterizzare  alcune  tossine,  è stata  osservata 
un’analogia  nella  loro  struttura  chimica  (peso  nx^ecolare  e 
sequenza  aminoacidica)  fra  quelle  dotate  di  azione  selettiva 
su  ciascuno  dei  due  tipi  di  canali  ionici.  Un  gruppo  di  tos- 
sine presenti  nei  veleni  dei  serpenti  {heta-bungarotossina, 
crotossina,  noiessina  e taipossina)  è dotato  anche  di  attività 
enzimatica  simile  alla  fosfoUpasi  A2. 

Innumerevoli  sono  le  tossine  in  grado  di  bloccare  i canali 
del  Na*.  Tra  di  esse  possono  essere  citati  i veleni  di  Leiurus 
quinquestnatus,  di  Androctonus  australis  c della  famiglia 
delle  Buthinae,  quello  del  Centruroides  suffusus  suffusus,  la 
tossina  11  del  Tityus  serrulatus,  la  tetrodotossina\  alcune  tos- 
sine presenti  nel  veleno  di  Centruroides  sculpturatus,  Tityus 
serrulatus  c la  tossina  IMO  del  C.  noxious. 

Alcune  tossine  bloccano  i vari  tipi  di  canali  del  K*  atti- 
vati dai  Ca^^:  quelli  con  alta  sensibilità  al  Ca^*^  endocellu- 
lare. bassa  conduttanza  ed  assenza  di  voltaggio-dipendenza 
vengono  inattivati  dalla  apamina  mentre  i canali  con  alta 
conduttanza  e voltaggio-di()cndcnza.  presenti  ncll'ippo- 
campo  c nella  muscolatura  scheletrica  sono  bloccati  da  cha- 
ribdotossinoy  noxiustossina,  dendrotossina  e beta-bungaro- 
tossina.  Quest'ultimo  gruppo  di  tossine  facilita  anche  la 
liberazione  dei  neurotrasmettitori.  Altre  tossine  attive  sui 
canali  del  voltaggio-dipendenti  sono  state  estratte  dal 
mollusco  marino  Conus  striatus,  dall’anemone  di  mare 
Actinia  equina  e dalla  vipera  del  Gabon  Bitis  gabonica. 

V.'alfadatrotossina,  presente  nel  veleno  del  ragno  «ve- 
dova nera»,  facilita  la  liberazione  dei  ncurotrasraettitori 
con  meccanismo  indipendente  (nel  caso  dell’acetilcolina  e 
del  GABA)  o scarsamente  dipendente  (nel  caso  delle  ca- 
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lecolamine  e della  tnetenkefalina)  dagli  ioni  Ca**.  senza 
essere  dotata  di  alcuna  attività  enzimatica.  Questa  tossina  è 
efficace  solo  sulle  sinapsi  dei  vertebrati,  e non  influenza 
l'attività  secretoria  delle  cellule  non  neuronali.  Il  morso  del 
ragno  provoca  un  effetto  bifasico  con  attività  di  stimola- 
zione seguita  da  paralisi  e degenerazione  del  sistema  ner- 
voso centrale  e periferico. 

ECCITOTOSSINE 

Acido  ghiiamiiiìco  e analoglii  endogeni 
La  prima  osservazione  sulla  neurotossicità  del  glutammato 
di  Na  risale  al  1957.  allorché  Lucas  e Newhouse  nel  corso  di 
studi  volti  a idcntilìcarc  una  terapia  della  distrofìa  retinica, 
scoprirono  che  nel  ratto  l'iniezione  sistemica  di  glutammato 
era  seguita  dalla  distruzione  dello  strato  neuronaie  interno 
della  retina.  La  successiva  conferma  della  potenziale  ncu* 
rotossicità  del  glutammato  negli  animali  giovani,  ha  portato 
a limitarne  Timpiego  come  additivo  alimentare  specie  nei 
prodotti  dietetici  per  l'infanzia.  Il  possibile  coinvolgimento 
di  questo  aminoacido  in  alcune  patologie  del  sistema  ner- 
voso con  marcata  componente  degenerativa  è anche  soste- 
nuto dalla  osservazione  degli  effetti  neurotossici  di  compo- 
sti dotati  di  proprietà  eccitatorie  simili  a quelle  del  glutam- 
mato. Composti  endogeni  con  potenzialità  ncurotossica 
sono:  N-acetil-aspartH-glutammato,  ac.  L-aspartico,  ac.  L- 
cisteico,  L-cisteina  sulfonato,  ac.  L-glutammico,ac.  L-omo- 
cisteico,  ac.  L-piroglutantmico,  ac.  chinoiinico,  utraidrofo' 
lati  c loro  congeneri.  A questi  vanno  aggiunti  alcuni  ami- 
noacidi eterociclici  isolati  dai  regno  vegetale  {ac.  kainico  ed 
ac.  ihotenico)  ed  altri  di  sintesi  {ac.  N-metil-D-aspartico  o 
NMDA). 

In  condizioni  fisiologiche  l'ac.  glutammico  e gli  altri  ami- 
noacidi eccitatori  endogeni  sono  presenti  nel  citoplasma  dei 
neuroni  in  concentrazioni  millimolari.  La  loro  attività  di 
neurotrasmettitori  si  esercita  attraverso  Tattivazionc  di  re- 
cettori specifìd  postsinaplid  che  vengono  oggi  suddivisi  in  4 
diversi  tipi,  in  base  alla  loro  reattività  ai  vari  agonisti  di 
questo  gruppo. 

Meccanismo  d'azione  delle  eccitotoeaine 

Questi  aminoacidi  posseggorK)  una  bassa  tossicità  a causa  di 
un  potente  meccanismo  di  captazione  prcsinaptica  che  nc 
mantiene  bassa  la  concentrazione  a livello  extracelluiare. 
Nel  caso  di  una  eccessiva  stimolazione  del  recettore,  cau- 
sata da  agenti  esogeni,  da  un'abnorme  liberazione  prcsina- 
ptica degli  aminoacidi  eccitatori  o dalla  distruzione  del  neu- 
rone, inizia  una  cascata  di  eventi  che.  modifìcando  in  senso 
neurotos.sico  l'ambiente  extracellulare,  possono  provocare 
la  morte  neuronaie.  Negli  anni  più  recenti  Tutiliso  di  ago- 
nisti cd  antagonisti  sempre  più  selettivi  ha  portato  a con- 
centrare gli  studi  sul  recettore  per  l'NMDA.  Nel  corso  di 
determinati  processi  patologici  si  possono  determinare  al- 
terazioni della  funzionalità  reccttorialc  che  rendono  il  si- 
stema ipo'  o iperfunzionante.  Fino  ad  ora,  il  maggior  inte- 
resse è stato  rivolto  ad  un'aumentata  funzione  potenzial- 
mente responsabile  di  danni  neuronali. 

Alcuni  studi  sperimentali  indicano  che  la  gravità  del 
danno  indotto  da  composti  analoghi  al  glutammato  varia, 
durame  k)  sviluppo  postnatale,  probabilmente  in  rapporto 
alla  diversa  ontogenesi  delle  varie  popolazioni  reccttoriali 
per  il  glutammato.  Ad  cs..  rispetto  agli  animali  adulti,  il 
cervello  del  neonato  è relativamente  meno  sensibile  agli 
effetti  neurotossicì  dell'ac.  kainico  e chinoiinico.  ma  più 
sensibile  agli  effetti  neurotossici  dcll'ac.  quisqualico.  ibotc- 
nìco  e dcll'NMDA  Inoltre,  è stato  dimmirato  che,  a se- 
guito di  iniezione  imracerchrale.  la  loro  azione  neun»u>s- 
sica  può  essere  circi>scriua  nella  sede  di  Iniezione  (ac.  chi- 


noiinico ed  ibotenico)  o in  aree  che  ricevono  afferenze 
dall'area  di  iniezione  (ac.  kainico). 

I possibili  meccanismi  coinvolti  nella  morte  neuronaie  da 
eccitotossinc  sono:  I)  un  aumentato  influsso  di  Ca*^  attra- 
verso canali  specifici  controllati  dal  recettore  per  l’NMDA 
a seguito  di  abnorme  stimolazione  di  quest’ultimo;  2)  un 
aumentato  ingresso  di  nel  neurone  con  conseguente 
rigonfiamento  cellulare  c successivo  ingresso  di  Ca^'^;  3) 
l’attivazione  di  recettori  per  l’ac.  glutammico  non  collegati 
con  canali  ionici  (recettori  meiabolotropi)  che  provoche- 
rebbe un'alterazione  del  turnover  dei  fosfatidilinositoli  e 
conseguente  mobilizzazione  di  Ca^'*  dal  reticolo  endopla- 
smico;  4)  una  lesione  del  terminale  presinaptico  con  diffu- 
sione di  ac.  glutammico  nello  spazio  intcrsinaptico  c mag- 
giore disponibilità  deiraminoacido  a livello  del  recettore; 
5)  un  aumento  eccessivo  dei  fenomeni  ossidativi  a livello 
locale  con  produzione  di  superossidi  e radicali  ossidrilici 
(ipotesi  suffragata  dalla  osservazione  della  ridotta  tossicità 
degli  aminoacidi  eccitatori  dopo  somministrazione  di  com- 
posti che  riducono  i livelli  di  superossidi  c radicali  liberi). 

PoaribUi  patologie  da  ecdloio«Ìae 

La  distribuzione  ubiquitaria  degli  aminoacidi  eccitatori 
come  neurotrasmettitori  del  S.N.C.  c il  loro  coinvolgi- 
mcnio  in  numerose  funzioni  (attività  motoria,  sensoriale, 
funzione  associativa/cognitiva,  memoria,  etc.),  li  pone  al- 
l'attenzione come  possibili  candidati  nella  eiiopatogenesi  di 
un'ampia  gamma  di  patologie  neurologiche  e psichiatriche. 

Nell’ischemia  cerebrale  si  è osservata  Tinattivazione  del 
meccanismo  di  ricaptazionc  del  glutammato,  con  accumulo 
di  quest'ultimo  nel  compartimento  extracellulare.  Un  si- 
mile meccanismo  d’azione  è stato  ipotizzato  anche  in  caso 
di  danno  cerebrale  da  ipoglicemia.  I fenomeni  convulsivi  da 
farmaci  o da  stimolazione  elettrica  provocano  alterazioni 
dei  neuroni  glutammcrgici;  in  alcuni  modelli  sperimentali 
di  male  epilettico  sono  stati  osservati  danni  neuronali  simili 
a quelli  indotti  dagli  aminoacidi  eccitatori.  Questo  è d'al- 
tronde confermato  dall'effetto  protettivo  ottenuto  in  que- 
ste patologie  a seguito  di  somministrazione  di  antagonisti 
competitivi  del  recettore  NMDA.  Tuttavia,  non  è stato  an- 
cora chiarito  se  l’effetto  protettivo  sia  riferìbile  all'azione 
anticonvulsivante  di  questi  antagonisti  o al  blocco  del  re- 
cettore specifico. 

L’iniezione  intrastriatale  di  ac.  ibotenico  negli  ammali  di 
laboratorio  provoca  lesioni  simili  a quelle  rilevate  nei  pa- 
zienti sofferenti  della  malattia  di  Huntington,  mentre  la 
iniezione  di  ac.  kainico  ncU'ippocampo  provoca  lesioni  si- 
mili a quelle  rilevate  in  soggetti  sofferenti  di  epilessia  tem- 
porale. Di  un  certo  interesse  è stata  l’osservazione  che  l'ac. 
chinoiinico  e le  eccitotossine  attive  sul  recettore  NMDA 
presentano  una  maggiore  neurotossicità  nei  confronti  del 
nucleo  caudato  rispetto  ad  altre  regioni  del  S.N.C. 

Un’alterazione  dcU'interazione  fra  fibre  glutammincrgi- 
che  (corteccia-nucleo  subialamico-corpo  striato)  e dopami- 
nergiche  a livello  dello  striato  (nucleo  caììà&to-puiamen) 
sembra  rivestire  un  ruolo  importante  nella  patogenesi  del 
morbo  di  Parkinson.  Infatti,  un  aumento  degli  aminoacidi 
eccitatori  (ac.  L-aspartico  cd  ac.  L-glutammico)  è stato  os- 
servato nel  liquido  cefalo-rachidiano  di  soggetti  sofferenti 
di  morbo  di  Parkinson. 

Studi  di  Spencer  hanno  ipotizzato  che  una  particolare 
forma  clinica  di  sclerosi  laterale  amiotrofìca  (associata  a 
parkinsonismo  c demenza  tipo  Alzheimer),  osservata  negli 
abitanti  di  Guam,  sia  riferibile  all’azione  ncurotossica  dcl- 
l’aminoacido  ecd  latorio  òera-A'-meriiomino-L-iiZani/ia.  Que- 
st'ultimo è presente  nei  semi  di  Cycas  cìrcinalu,  utilizzali 
a scopo  alimentare  e nella  medicina  tradizionale  dagli  abi- 
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tanti  di  quest'isola.  La  tossicità  di  questo  aminoacido  negli 
animali  di  laboratorio  è bloccata  dagli  antagonisti  del 
NMDA. 

NEUROTOSSINE  ATTIVE  SUI  NEURONI  MONO- 
AMINERGICI 

Fra  le  esotossine  attive  sulla  trasmissione  colinergica,  vanno 
ricordati  alcuni  agenti  alchilanti  quali  la  cichcolina  azfridi- 
nium,  Veticolina  azeridinium  (AF64A).  la  tetrabìs(2’Cloro- 
etU)‘1 ,6’esanodiamma  c \'emicolmìo-3-hromo.  I primi  due 
sono  quelli  maggiormente  utilizzati  come  potenziali  mezzi 
per  lo  sviluppo  di  modelli  animali  volti  allo  studio  del 
morbo  di  Alzheimer,  una  patologia  in  cui  si  registra  una 
ridotta  funzionalità  della  trasmissione  colinergica. 

Per  quanto  riguarda  le  tossine  attive  sui  sistemi  cateco- 
laminergici.  si  rimanda  al  paragrafo  concernente  la  metan- 
feiamina  (v.  sotto).  Viene  tuttavia  qui  trattato  l’MPTT. 

MPTP 

Il  composto  hmefil’4-fenil-l  ,2,3,6-tetraidrorpiridina 
(MPTP)  ed  il  suo  mctabolita  attivo,  lo  ione  N-mciil-4-fe- 
nilpiridina  (MPP*),  provocano  neH’uomo  e nella  scimmia 
una  sindrome  extrapiramidale  permanente  associata  ad  al> 
tcrazioni  istologiche  (distruzione  selettiva  dei  neuroni  ni- 
grostriatali)  e biix'himiche  (caduta  del  contenuto  striatale 
di  dopamina)  simili  a quelle  rilevate  in  soggetti  sofferenti  di 
morbo  di  Parkinson.  La  possibile  relazione  fra  intossica- 
zione da  MPTP  e morbo  di  Parkinson  è stata  ipotizzala  da 
Langston  nel  1985  (v.  paxkinson.  morbo  di*).  Per  la  sua 
lipofìlia  l’MPTP  attraversa  la  barriera  cmaioencefalica.  Nel 
cervello  viene  trasformato  in  MPP*  a livello  delle  cellule 
endoieliali  e degli  astrociti,  mediante  un'ossidazione  cata- 
lizzata daH'cnzima  monoaminossidasi  tipo  B.  L'MPP'  viene 
quindi  liberato  a livello  extracellulare  e captato  dai  neuroni 
striatali  dopaminergici.  con  conscguente  dcplezione  di  do- 
pamina. In  ba.se  alla  forte  carica  cationica.  lo  ione  MPP*^ 
inibisce,  inoltre,  la  respirazione  mitocondrìalc  con  conse- 
guente morte  neuronale.  L'effetto  neurolos.sico  quindi  è 
riferibile  soprattutto  al  MPP’  che  ha  un’emivita  di  IO  giorni 
nella  scimmia  rhfsus  e dì  2 h nei  roditori.  Questa  differenza 
spccic-spccifìca  nella  eliminazione  di  MPP’  spiega  la  scarsa 
tossicità  del  MPTP  dopo  somministrazione  sistemica  nei 
roditori. 
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MAaiNO  MASSOTT1 

NEUROTOSSICITÀ  DA  METANFETAMINA  E ANA- 
LOGHI STRUTTURALI 
Premessa 

La  metilanfeiamina  o metanfetamina  [MA]  e altri  farmaci 
correlati,  tra  cui  l'anfctamina  [ANFj.  la  mctilcndiossimcti- 
lanfctamina  (MDMA)  e la  fenfìuramina.  vengono  utilizzati 
a fine  voluttuario  e/o  clinico.  Studi  neurochimici  e istologici 
condotti  su  animali  sembrano  dimostrare  che  queste  so- 
stanze svolgono  un  effetto  tossico  sui  neuroni  monoaminer- 
gici.  Da  un'analisi  del  rapporto  tra  la  dose  tossica  e quella 
efficace  dei  farmaci  MA-simili  non  si  esclude  la  possibilità 
che  alcuni  individui  che  facciano  uso  di  tali  sostanze  pos- 
sano subire  dei  danni  neuronali. 
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Il  meccanismo  con  cui  i farmaci  MA-simili  svolgono  i 
loro  effetti  tossici  non  à stato  ancora  individualo,  ma  sem- 
bra che  esso  implichi  la  formazione  di  neurotossine  a par- 
tire da  trasmettitori  endogeni  rilasciati  dalle  terminazioni 
nervtìse  in  risposta  alKesposizione  al  farmaco.  Compren- 
dere appieno  questo  meccanismo  potrebbe  contribuire  a 
definire  quali  sostanze  appartenenti  a questa  categoria  po- 
trebbero avere  un'azione  neurotossica,  e aiutare  a chiarire 
i meccanismi  di  morte  cellulare  che  intervengono  neU'in- 
vecchiamento  e nelle  malattie  degenerative  del  S.N.C.  Le 
informazioni  relative  alle  conseguenze  funzionali  della  neu- 
rotossicità prodotta  dai  farmaci  MA-simili  sono  poche,  ma 
si  rivelano  fondamentali  per  una  formulazione  ponderata  di 
una  regolamentazione  deU'uso  di  questi  farmaci. 

Della  MA  c di  altre  sostanze  strutturalmente  e/o  farmacologica- 
mente correlate  ad  essa,  si  è fatto  ampiamente  uso  durante  gli 
ultimi  40  anni.  Nella  pratica  clinica  la  MA  e i fartnad  correlati 
sono  stati  utilizzali  nel  trattamento  dcirobesilà.  della  narcoles&ia. 
nei  disordini  det  dcfìcii  dell'anenzione  e nclPaulismo.  Alcuni  far- 
maci di  questa  categoria,  in  particolare  la  MA  e l'ANF,  sono  dei 
potenti  stimolanti  psicomotori.  Grazie  alle  loro  proprietà  euforiz- 
zanti  e di  inibizione  della  fatica,  esiste  una  forte  tendenza  aH'abuso 
di  tali  stimolanti  psicomotori,  come  dimostrano  te  epidemie  di 
abuso  di  MA  scoppiate  tra  il  1950  c il  1970  in  Giappone.  Gran 
Bretagna.  Svezia  e U.S.A.  (Seiden  e Ricaurte,  1987).  In  seguito  al 
consumo  cronico  di  ANF  c MA  si  sviluppano  sia  dipendenza  fisica 
sìa  tolleranza  o sensibilizzazione  ai  loro  effetti.  Il  consumo  cronico 
di  questi  stimolanti  psicomotori  può  provocare  una  sindrome  che 
risulta  sovrapponibile  ad  una  psicosi  acuta  paranoide.  la  quale 
scompare  nel  momento  m cui  il  consumo  della  sostanza  ricnc  in- 
terrotto (Ellinwood,  1968). 

Gli  intensi  effetti  comportamentali  e fisiologici  delle  sostanze 
MA-simili  hanno  stimolalo  numerose  ricerche  sugli  effetti  che  la 
somministrazione  sia  acuta  che  cronica  di  questi  farmaci  può  svol- 
gere sul  S.N.C.  È stato  dimostrato  che  la  somministraziooe  acuta 
di  ANF.  che  ò il  farmaco  prototipo  di  questa  categoria,  influenza  i 
sistemi  neurotrasmeiiiioriali  dopaminergici.  noradrcnergtei  e sen> 
toninergici.  Si  ritiene  che  questi  effetti  svolgano  un  ruolo  impor- 
tante anche  nella  farmacologia  e nella  tossicologia  dei  farmaci 
MA-simili;  tra  gli  effetti  prodotti  sono  compresi  infatti  il  rilascio  di 
dopamina  (DA)  e di  serotonina  (5-ulrossiiriptamina  |5-HT|}  dal 
pool  atoplasmatico.  il  blocco  del  riassorbimento  di  DA  e noradre- 
naiina  (norepinefrina;  NE]  da  parte  della  terminazione  nervosa  e 
l'inibizione  della  monoaminossidasi.  La  somministrazione  cronica 
di  MA  e ANF  sembra  produca  deficit  permanenti  nei  sistemi  do- 
pamincrgia  e serotoninergici  (Ricaurte  et  al. , I9R0;  Wagner  et  al. . 
1980:  Ellison  et  al.,  1978). 

Neiirotosskità  iadotta  dallii  metilanfetazniiiR  [MA] 

È onnai  ampiamente  dimostrato  che  la  MA  provoca  la  de- 
generazione delle  terminazioni  nervose  dopamincrgiche  e 
serotoninergiche.  In  seguilo  alla  somministrazione  di  dosi 
massicce  o ripetute  di  MA  si  osserva  un  calo  duraturo  di 
DA  e di  5-HT  c un  accumulo  dei  loro  enzimi  di  sintesi  in 
regioni  bersaglio  come  i corpi  striati,  il  tubercolo  olfattorio, 
la  corteccia  frontale,  il  nucleo  accumbens,  l'amigdala,  la 
corteccia  cerebrale  e Tippocampo  (Ricaurte  et  ai. . 1980; 
1984;  Hotchkiss  et  ai,  1979).  Inoltre,  in  queste  stesse  aree 
terminali  si  assiste  ad  una  riduzione  della  velocità  massima 
(V^),  ma  non  della  costante  di  affinità  (K.)  per  il  riassor- 
bimento di  DA  e S-HT.  indice  questo  di  una  perdita  di 
terminazioni  nervose  (Wagner  er  u/. , 1980).  Infine  tecniche 
di  istofluorescenza  e di  impregnazione  con  sali  d'argento 
hanno  fornito  dati  istologici  consistenti  con  i'ipoiesi  di  de- 
generazione delle  terminazioni  nervose  in  seguito  alla  som- 
ministrazione di  MA  (Ricaurte  et  al.,  1984;  Ellison  et  al., 
1978;  Commins  e Seiden.  1986).  A dispetto  delle  numerose 
ovservazioni  che  dimostrano  un  effetto  degenerativo  della 
MA  sulle  terminazioni  nervose,  non  esistono  dati  sufficienti 
che  provino  l'esistenza  di  danni  a carico  dei  corpi  cellulari 
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TAB.  1.  EFFETTI  A LL'NGO  TERMINE  DELLA  METILANFETAMINA  (MA)  E DI  FARMACI  CORRELATI  SCI  UVELLl 

CEREBRAU  DI  MONOAMINE 


Anfetamina 

diminuzione 

ncuuna  modifica 

lieve  diminuzione 

Mctilanfclamina  (MA) 

diminuzione 

diminuzione 

Fenfluramina 

nessuna  modifica 

» 

MDA  (mciiicndiussianfetamina) 

» 

MDMA  (metilcndiov>imctilanfciamina) 

• 

PCA  (panicluroanfetamina) 

» 

Cocaina 

nessuna  modifica 

Metilfenidatu 

• 

dopaminergici  o serotonincrgici  (Seidcn  e Ricaurtc,  1987). 
Eccettuando  for^  solo  i neuroni  contenuti  nella  lamina  III 
e !V  della  corteccia  somatoscnsoria  di  ratio,  di  cui  non  si 
conoscx>mì  i neurotrasmettitori  (Comminse  Seiden.  1986), 
gli  effetti  neurotossici  della  MA  sembrano  limitati  ai  neu- 
roni DA  e 5-HT.  dal  momento  che  la  somministrazione  di 
MA  non  porta  a modificazioni  permanenti  nei  livelli  di  co- 
lina-acetiltransrera.si.  glutammatodecarbossìlasi  o NE  (Ho- 
tchkiss  et  al.,  1979;  Wagner  et  al..  1980). 

Neurotossiciti  indotta  da  famiad  MA'sbnili 

Alcuni  farmaci  correlati  con  la  MA  producono  effetti 
neuroiossici  simili  sui  neuroni  contenenti  5-HT  e/o  DA 
(tab.  I). 

L’ANF  svolge  un’azione  neurotossica  sia  sul  sistema  do- 
paminergico  che  serotoninergicc).  sebbene  essa  abbia  effetti 
più  evidenti  sulla  DA  (Seiden  e Ricaurte,  1987).  Altre 
quattro  sostanze,  elencate  nella  tab.  I,  la  paracloroanfcta- 
mina  (PCA),  la  fenfluramina.  la  metilcndiossianfclamina 
(MDA)  c la  MDMA  possiedono  un’azione  tossica  nei  con- 
fronti del  sistema  serotoninergico,  ma  il  loro  effetto  sulla 
DA  è minimo,  se  non  inesistente  (Ricaurte  et  ai.,  1985; 
Schmidt  et  al.,  1986a;  Schmidt  et  al.,  1986b;  Commins  et 
al. . 1987).  La  PCA  viene  utilizzata  solo  a scopo  di  ricerca. 
La  fenfluramina  è utilizzata  come  anoressizzante  (v.  ano 
Rrjv.sin  FARMACI*)  nel  controllo  del  peso  corporeo  e nel  trat- 
tamento dcirauiismo.  ma  non  sembra  avere  la  stessa  po- 
tenzialità di  farmaco  d'abuso  della  MA  c dcll'ANF  (Schu* 
sicr  et  al. . 1986).  MDA  c MDMA  vengono  comunemente 
assunte  a scopo  voluttuario  (Perouika.  1987),  mentre  la 
MDMA  è stata  utilizzata  come  coadiuvante  nella  psicote- 
rapia (Shuigin.  1986).  Entrambe  posseggono  proprietà  di 
stimolazione  psicomotoria  e si  ritiene  che  inducano  una 
evidente  prcdisptìsizionc  aH'ahuso.  Come  la  MA,  l’ANF,  la 
fenfluramina  e la  PCA.  anche  la  MDA  e la  MDMA  indu- 
cono un  aumento  della  concentrazione  di  5-HT  a livello 
sinaptico,  bloccando  il  riassorbimcntoj^i  5-HT  e/o  aumen- 
tandone il  rilascio  (Schu.sier  et  al.,  1986).  Tra  gli  effetti 
neurotossici  prodotti  da  PCA,  fenfluramina.  MDA  e 
MDMA  sì  osservano  un  calo  permanente  di  5-HT,  una 
riduzione  nel  numero  di  siti  di  rias-sorbimcnto  di  5-HT  c 
tracce  di  danni  a carico  dei  neuroni  5-HT  (Ricaurte  et  al., 
1985;  SchuMcr  era/.,  1986;  0‘Hcarnrtfl/..  1988).  In  alcune 
aree  cerebrali  il  processo  di  riduzione  dei  livelli  di  5-HT 
tende  ad  attenuarsi  cx>n  il  tempo,  facendo  ipotizzare  che  si 
instauri  un  processo  di  rigenerazione  delle  terminazioni  sc- 
rolonincrgichc  (Schu.sicr  et  al. , 1986;  Commins  et  al. , 1987). 

La  ciKraina  e il  metilfcnidato  inducono  effetti  farmacolo- 
gici abbastanza  simili  a quelli  prcnloiti  da  .MA  c ANF.  1) 
mctiNcnidato  mostra  di  avere  cttctii  t<»ssici  nei  confronti 
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dei  neuroni  DA  o 5-HT.  mentre  la  neurotossicità  della  co- 
caina è controversa  (Klcvcn  et  al.,  1988).  Il  motivo  per  cui 
questi  farmaci  possiedono  un  ridotto  potenziale  ncurotos- 
sico  rispetto  alla  MA  c all’ ANF  potrebbe  essere  dovuto  a 
piccole  differenze  negli  effetti  farmacologici  pnxlotti.  Il 
metilfcnidato,  per  es..  induca  un  rilascio  di  DA  dal  pool 
vescicolare  piuttosto  che  dal  pool  citoplasmatico.  11  rilascio 
da  pane  del  pool  citoplasmatico  sembra  invece  costituire 
un  passaggio  essenziale  del  meccanismo  di  neurolossicità 
indotta  dalla  .MA. 

Potenziale  neurotossko  nelPuomo 

L’analisi  del  potenziale  neuroiossico  dei  farmaci  MA-simili 
ncH'uomo  costituisce  un  campo  di  ricerca  di  grande  inte- 
resse, sebbene  non  abbia  ancora  fornito  dei  risultati  con- 
creti. ìjk  MA  si  è rivelata  tossica  in  un'ampia  varietà  di 
specie  come  ratti,  topi,  gatti,  cavie  e scimmie  rhe.'ius 
(Seidcn  e Ricaune,  1987).  L'ampio  spettro  d’azione  della 
MA  lascia  supporre  che  i farmaci  MA-simiii  possano  svol- 
gere un'azione  ncurotossica  anche  ncH'uomo. 

Per  sostenere  un  paragone  tra  la  neuroiossìcità  manife- 
stata negli  animali  e quella  prodotta  neH'uomo,  è necessa- 
rio confrontare  le  dosi  utilizzate  negli  studi  sugli  animali 
con  le  dosi  assunte  daU'uomo.  La  dose  ncurotossica  della 
MA  t altamente  correlata  alla  dose  farmacologicamente 
attiva.  Nei  ratti,  per  es..  una  singola  dose  di  MA  di  2 mg/kg 
per  via  ìntraperitoneale  (i.p.)  può  incrementare  rattivi- 
tà  locomotoria  oppure  sopprimere  il  consumo  di  cibo.  So- 
no invece  necessari  50-KK)  mg/kg  (i.p.)  di  MA  per  pro- 
durre effetti  neurotos.sid  nei  ratti;  il  rapporto  tra  la  dose 
tossica  e la  dose  efficace  è tra  12,5/1  e 25/1 . Perciò  se  la  MA 
viene  assunta  in  dosi  normalmente  attive  sul  compierla- 
mento,  l’effetto  ncurotossico  è prodotto  in  misura  ridottis- 
sima o addirittura  nulla.  D'altra  parte  individui  che  abusino 
di  MA  molto  spesso  a.ssumono  tale  farmaco  in  dosi  note- 
volmente superiori  a quelle  normalmente  efficaci  sul  Ci)m- 
portamento  c a queste  dosi  si  può  manifestare  l'effetto  neu- 
roumico. 

Il  rapporto  tra  la  dose  umica  c la  dose  efficace  sul  com- 
portamento è addirittura  minore  se  si  considerano  la  MDA 
c la  MDMA.  5 mg/kg  (i.p.)  di  MDA  o di  MDMA  blo<xano 
il  consumo  di  cibo  nei  ratti,  mentre  10  mg/kg  (i.p.)  di  que- 
ste stesse  sostanze  producono  riduzioni  permanenti  di  5-HT 
in  alcune  regioni  cerebrali  (Ricaurte  et  al.,  1985;  Schmidt  et 
al..  1986b).  La  dose  tossica  di  MDA  e MDMA  è quindi 
solo  2 volte  maggiore  della  dose  efficace.  Inoltre  i primati 
non  antropomorfi  sono  apparentemente  meno  sensibili  dei 
ratti  agli  effetti  neurmossìd  della  MDMA  (Ricaurte  et  al.. 
19H8)  ed  è quindi  probabile  che  nei  primati  (c  nell'uomo) 
questo  rapporto  sia  addirittura  più  bas.so. 
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CoMsteftuenic  ccMiiportaiiieiitftli  e fmizk»nftlì  della  nevrolos' 
skità  da  fanaaci  MA*sìbì1ì 

La  DA  svolge  un  ruolo  fundameniale  nella  regolazione  dei 
comportamenti  motori  ed  emozionali»  neH  alimcntazionc  c 
nei  meccanismi  centrali  di  ricompensa.  Allo  siesM)  modo  la 
5*HT  ha  un  ruolo  importante  nella  regolazione  dell'attività 
motoria  e del  comportamento  alimentare,  ma  anche  nella 
percezione  degli  stimoli  dolorosi,  nell'attività  sessuale,  nella 
regolazione  del  sonno  e,  neH'uomo,  nella  modulazione  dei- 
rumore.  Nonostante  la  DA  e la  5-HT  siano  implicate  in 
questi  comportamenti  c funzioni  del  S.N.C.,  non  sono  mai 
state  osservate  evidenti  conseguenze  comportamentali  della 
neurotossiciià  indotta  da  MA.  È anche  vero  però  che  ani- 
mali precedentemente  trattati  con  MA.  quando  vengono 
testati  in  diversi  paradigmi  comportamentali,  mostrano  una 
alterata  sensibilità  ai  farmaci  sul  sistema  dopamincrgico 
(Sciden  c Ricaurte.  1987). 

Meccanismo  della  neurotosftkità  fannaci  MA-simili 

Il  meccanismo  con  cui  i farmaci  MA-simili  svolgono  un 
effetto  tossico  sui  neuroni  DA  c 5-HT  non  è ancora  noto. 
Esistono  però  evidenze  del  fatto  che  questi  farmaci  provo- 
cano il  rilascio  dei  neurotrasmettitori  non  dal  pool  vescico- 
lare. ma  dal  pool  citoplasmatico.  È possibile  che  il  trasmet- 
titore lilascialu  dal  pool  citoplasmatico  sia  più  soggetto  al- 
l'ossidazione di  quanto  non  lo  sia  quello  rilasciato  dal  pool 
vescicolare,  dal  momento  che  i granuli  di  deposito  conten- 
gono alte  concentrazioni  di  ac.  a.scorbico.  Esperimenti  con- 
dotti in  vivo  e in  vitro  sembrano  dimostrare  che  la  DA  può 
essere  ossidata  a livello  deirancllo  fcnolico  senza  Tinier- 
vento  di  enzimi,  trasformandosi  in  6-idrossidopamina  (6- 
HDA).  Analogamente  è stato  anche  proposto  che  la  5-HT 
possa  autossidarsi  a 5.6-DHT  (Commins  et  al.,  1987).  A 
parte  il  fatto  che  la  6-HDA  c la  5,6-DHT  sono  esse  stesse 
SiJStanze  neuroiossiche.  Tautossidazionc  della  DA  si  ac- 
compagnerebbe alla  produzione  di  sostanze  tossiche,  come 
ì radicali  idrossilici.  La  6-HDA  viene  selettivamente  rias- 
sorbita dalle  terminazioni  nervose  dopamincrgichc  e nera- 
drenergiche.  Si  crede  che  le  terminazioni  vengano  distrutte 
in  seguito  alla  formazione  di  radicali  liberi  c di  chinoni 
altamente  reattivi  formatisi  in  seguito  alPautossidazione 
della  6-HDA.  La  5.6-DHT  molto  probabilmente  svolge  i 
suoi  effetti  neurotossici  sulle  terminazioni  serotoninergichc 
mediante  un  meccanismo  del  tutto  analogo. 

Esistono  diversi  studi  che  confermano  l’esistenza  di  tale 
meccanismo  neurotossico  dei  farmaci  MA-simili.  Innanzi 
tutto  la  6-HDA  è stala  rinvenuta  nel  cervello  di  ratto 
subito  dopo  la  somministrazione  di  una  dose  neuroiossica 
di  MA  e la  5.6-DHT  è stata  individuata  in  seguito  alla 
somministrazione  sia  di  MA  che  di  PCA  (Commins  et  ai, 
1987).  In  secondo  luogo  gli  effetti  neurotossici  della  MA 
sui  neuroni  dopaminergici  e serotonincrgici  vengono  bloc- 
cati se  si  somministra  precedentemente  l'alfa-melil-p- 
lirosina  (AMT).  un  inibitore  della  tirosina-idrossilasi,  l'en- 
zima regolatore  della  sintesi  di  DA.  La  riduzione  del  li- 
vello di  DA  provocata  dalla  somministrazione  di  AMT 
porterebbe  ad  una  diminuzione  dei  livelli  di  DA  disponi- 
bile per  il  rilascio  e per  rautossìdazionc  a 6-HDA.  Meno 
facile  è spiegare  la  capacità  dcll'AMT  di  proteggere  il 
sistema  scrotoninergico  dalla  tossicità  indotta  dalla  MA. 
Infine  si  è osservato  che  gli  inibitori  dcìVuptake  sono  in 
grado  di  bloccare  gli  effetti  ncuroii>ssici  di  MA.  PCA  e 
MDMA,  anche  se  somministrati  a distanza  di  ore  dall'as- 
sunzione delle  n.  (Schmid!  et  ai.  1986b).  Tali  farmaci 
potrebbero  bloccare  il  ripompvaggio  della  6-HDA  e della 
5.6-DHT  formatesi  a livello  sinaptico  a partire  dalla  DA  c 
dalla  5-H  T rilasciate,  bloccando  cosi  gli  effetti  ncurotossici 
della  MA  c dei  farmaci  utrrelaii. 


La  formazione  di  tossine  da  parte  di  neuroirasmettitori 
endogeni,  come  conseguenza  della  somministrazione  dì  un 
farmaco,  costituisce  un  fenomeno  di  notevole  interesse, 
che  fa  supporre  che  priKcssi  simili  pos.sano  verificarsi  anche 
in  assenza  del  farmaco;  si  potrebt^  quindi  ipotizzare  resi- 
stenza di  un  meccanismo  generale  che  porta  alla  morte  cel- 
lulare in  conseguenza  di  una  malattia  e/o  deH’invecchia- 
mento. 


Prospettive  Aitare 

Lo  sviluppo  di  questo  campo  di  ricerca  dovrà  seguire  quat- 
tro direzioni  principali. 

1)  È necessario  analizzare  l'eventuale  ncurotossìcìtà  dei 
sostituti  della  fcnetilamina  e dei  composti  ad  es.sa  farmaco- 
logicamente correlati;  essi  possiedono  infatti  un'analogia 
con  sostanze  di  cui  è stata  già  dimostrata  la  ncurolossicità. 
Alcuni  di  questi  composti  vengono  utilizzali  nella  pratica 
clinica,  mentre  altri  vengono  assunti  illegalmente. 

2)  Bisogna  esaminare  le  conseguenze  fisiologiche  c/o 
comportamentali  della  neuroiossidià  indotta  dai  farmaci 
anche  sperimentalmente,  nonché  le  implicazioni  degli  ef- 
fetti di  questa  ncurotossicità  ncH'uomo. 

3)  È molto  importante  comprendere  fino  in  fondo  i mec- 
canismi con  cui  questi  farmaci  provocano  ncurotossicità. 
perché  questo  permetterebbe  di  prevedere  eventuali  effetti 
neurotossici  di  farmaci  nuovi  e di  chiarire  i princìpi  generali 
che  governano  la  morte  neuronale  ncirinvccchiamcnto  e 
nella  malattia. 

4)  Si  rende  necessario  stabilire  una  politica  di  regolamen- 
tazione dell'uso  dei  farmaci  ncurotossici  o potenzialmente 
tali.  Questa  politica  deve  tenere  conto  della  relativa  effi- 
cacia clinica  dei  farmaci  e della  gravità  delle  condizioni  di 
salute  dcirindividuo,  in  relazione  ai  potenziali  effetti  ncu- 
rotossid  che  i farmad  stessi  possono  svolgere.  Stabilire 
delle  linee  dì  principio  che  regolino  l'uso  di  questi  composti 
lossid  è un  compito  difficile,  che  deve  essere  risolto  in 
breve  tempo;  un  punto  attualmente  dibattuto  riguarda  la 
regolamentazione  dcU'uso  della  MDMA  (Barnes.  1988). 
Le  informazioni  che  possono  derivare  daH'analisi  dei  tre 
punti  precedentemente  descritti  sono  fondamentali  per  una 
formulazione  razionale  di  tali  linee  di  condotta. 
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Con  il  termine  di  neurotrasmettitore  si  intende  un  composto 
chimico  che.  liberato  da  una  terminazione  nervosa  in  se- 
guito ad  un  potenziale  d'azione,  interagisce  con  specifici  siti 
di  legame  disposti  su  un  secondo  neurone  o su  un  effettore, 
la  cui  attività  viene  di  conseguenza  modificata.  In  realtà,  il 
recettore  poslsìnaptico  non  è l'unico  bersaglio  del  n.  libe- 
rato. Esso  può  trovare,  infatti,  dei  siti  di  legame  presina- 
ptici  che  hanno  una  funzione  non  più  neurotrasmeitito- 
rialc,  ma  neuromodulatrìce,  modificando,  ad  cs.«  l'efflusso 
di  n.  dalla  terminazione.  A questo  proposito,  di  particolare 
rilievo  per  le  implicazioni  farmacoterapeutiche  è il  caso  dei 
recettori  alfa-2  presinaptici  per  la  noradrenalina.  Una  fun- 
zione neuromodulatrìce  è poi  svolta  dal  n.  liberato  daU’al- 
bero  dendrìtico,  attraverso  l'Interazione  con  recettori  di- 
sposti sul  corpo  neuronaie:  tipica  ò l'azione  inibitoria  della 
(Ramina  suH'attività  di  scarica  dei  neuroni  da  cui  la  dopa- 
mina  stessa  è liberata. 

Il  binomio  acetilcolina-noradrcnalina  dei  primi  passi  nella 
ricerca  sui  n.  ha  aperto  la  strada  ad  una  lunga  lista  di  n.  o 
candidati  tali:  tra  composti  di  natura  monoaminica,  ami- 
noacidìca  e peptidica.  è oggi  possibile  contare  oltre  40  so- 
stanze endogene  in  grado  di  soddisfare  ì requisiti  necessari 
per  svolgere  le  funzioni  di  neurotrasmissione  (tab.  1).  Di 
alcune  di  queste  sostanze  sono  stati  identificati,  con  estrema 


TAB.  I.  ALCUNI  NEUROTRASMETTITORI  INDIVIDUA- 
TI NEL  CERVELLO  DI  MAMMIFERO 


1.  MooMoatee 

Acetilcolina 

Dopamina 

Noradrenalina 

5-idrossitrìptamina 

Istamina 

Z.  Aaiaoacidi 
GABA 

Ac.  glutammico 
cucina 

3.  Pcpffaii 
Enee  faline 
Dnorfina 
Sostanza  P 
Ncurotcnsina 
Ncuropcpiide  Y 
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cura,  i meccanismi  neuronali  di  sintesi,  accumulo,  libera- 
zione. recupero  e degradazione  che  regolano  in  maniera 
fine  il  livello  della  neurotrasmissionc. 

Di  notevole  interesse  sono  l'apparato  enzimatico  respon- 
sabile della  sintesi  del  n.  e il  suo  sistema  di  tra.sporto  pre- 
sinaptico.  poiché  la  loro  identificazione  in  un  neurone  per- 
mette di  attribuire  ad  esso  il  n.  in  oggetto.  È tuttavia  im- 
portante osservare  che  il  concetto  di  un  neurone-un 
neurotrasmettitore  non  costituisce  più  una  regola  assoluta. 
Sono  infatti  numerosi  gli  esempi  di  coesistenza  di  differenti 
n.  nello  stesso  neurone.  È questo  il  cslSO  della  dopamina  c 
della  dinorfìna  nelle  vie  nigrostrìatali.  di  serotonina  e so- 
stanza P nei  nuclei  del  rafe,  di  caiccolaminc  cd  cncefaline 
nella  midollare  surrenalica. 

Un  aspetto  rilevante  nella  neurotrasmissione  chimica  è 
costituito  dai  meccanismi  di  trasduzione  recettorìalc  del 
messaggio  transinaptico.  Di  regola,  infatti,  ogni  n.  è in 
grado  di  legarsi  con  differenti  classi  recettorìali.  ognuna 
delle  quali,  a sua  volta,  è associata  con  differenti  apparati 
biochimici  intracellulari.  È così  possibile  avere  una  diver- 
genza ncU'azione  dello  stesso  n.,  attivando  recettori  dalle 
funzioni  diverse,  o addirittura  opposte.  I recettori  adrener- 
gici  forniscono  da  soli  una  messe  abbondante  di  esempi  a 
questo  proposito.  Per  contro,  è possibile  avere  una  wnver- 
genza  degli  effetti  di  differenti  n.  Nc  consegue  che  alla 
liberazione  del  n.  (o  dei  n.  contenuti  nella  stessa  termina- 
zione) si  associano  eventi  neurofìsiologici  che  si  differen- 
ziano per  caratteristiche  qualitative,  per  intensità  e per  du- 
rata. 

Alla  luce  di  quanto  sin'ora  detto,  ogni  n.  fa,  per  così 
dire,  storia  a sé  c poco  senso  avrebbe  descrivere  sotto  lo 
stesso  esponente  la  neurofisiologia  deiracelilcolina,  dei  pe- 
ptidi  oppioidi  e della  serotonina.  Pertanto,  tratteremo  qui 
un  tipo  di  neurotrasmissione  chimica  funzionalmente  omo- 
genea, essendo  caratterizzata  dalla  induzione  di  uno  stato 
eccitatorio  del  neurone  bersaglio.  Ci  si  riferisce  eviden- 
temente alla  neurotrasmissionc  mantenuta  dall’ac.  glutam- 
mico. Per  altri  n.  si  rimanda  invece  ai  singoli  esponenti 

(ad  CS.  V.  ACETILCOUNA*;  DOPA  E DOPAMINA**,  OPPIOIDI 
PEPTIDI*;  TRJPTAMINA  5-IDROSSl*,  etC.). 

RED. 

Neiirotrasii»ettitorl  ecdutorl 

Un  settore  delle  ricerche  sulla  neurotramissione  attual- 
mente in  fase  di  pieno  sviluppo  riguarda  gli  aminoacidi  ec- 
citatori [a.a.e.],  di  cui  è stato  possibile  definire  o ipotizzare 
il  ruolo  di  neuromediatori  coinvolti  in  diversi  processi  fisio- 
logici o patologici  grazie  aU’idcntifìcazione  di  agonisti  e an- 
tagonisti selettivi  capaci  di  discriminare  vari  sottotipi  di  re- 
cettori per  gli  a.a.e.  Gli  aminoacidi  dicarbossilici  glutam- 
mico e aspanico  sono  i più  importanti  componenti  del 
gruppo:  essi  sono  infatti  presenti  in  elevata  concentrazione 
nel  cervello  dei  mammiferi,  esercitano  un  potente  effetto 
^citante  quando  vengano  applicati  per  iontoforesi  su  di- 
versi neuroni  del  S.N.C.  e provocano  convulsioni  quando 
siano  iniettati  per  via  intracerebrale  nei  roditori.  Vari  de- 
rivati sulhnici  della  cisteina,  l'ac.  quinolinico  e l'N-acetil- 
aspanil'glutammato,  presenti  in  più  basse  concentrazioni 
nel  cervello  sono  ugualmente  dotati  di  azione  stimolante  e 
possono  quindi  considerarsi,  al  pari  degli  ac.  glutammico  e 
aspanico,  agonisti  endogeni  dei  recettori  per  gli  a.a.e.  Sul 
piano  sperimentale  il  ruolo  di  mediatori  degli  ac.  glutam- 
mico e aspartico  é sostenuto  dalla  diminuzione  dei  livelli  di 
ac.  glutammico  nella  corteccia  olfattoria  dopo  rimozione 
del  bulbo  olfattorio;  dalla  comparsa  di  effetti  eccitatori 
dopo  applicazione  iontoforctica  di  ac.  aspartico  o glutam- 
mico sui  neuroni  corticali;  dalla  liberazione  di  ac.  glutam- 
mico cd  aspartico  dalla  corteccia  e dal  nucleo  caudato  in 
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TAB.  11.  SOrrOTIPI  RECEtTORJAU  PER  GLI  AMINOACIDI  ECCn  ATORl,  LORO  AGON1ST1  ED  ANTAGONISTI  E 

LORO  PROBABILE  FUNZIONE 


NMDA  (N*MelÌI>D->Mpartato) 


Ac.  q«lM)uaUco 


Ac.  kaimko 


Agonisti  fndogfni 

Ac.  glutammico 
Ac.  aspartico 
Ac.  quinolink» 

Ac.  glulammKo  ! 

Agonisti  ieletiivi 

NMDA 

Ac.  quisqualico  I 

AMPA  1 

Ac.  kainico 

Agonisti  allosiehci 

Glicina 

D-senna 

1 

Antagonisti  stleifivi 

APV,  APH.  CPP.  MK-801.  PCP.  Mg‘*. 
Zn-’ 

CNQX 

lactonized  kainau 

M^anismo  mtìiecolare 

apre  un  canale  al  passaggio  di  ioni  Na* 

cCa-‘ 

apre  un  canale  al  passaggio  di  ioni  K * e 
Na* 

7 

Funziona 

EPSP  (exciiatory  postsynaptic  pottntials) 
lenti 

EPSP  rapidi 

7 

conseguenza  della  loro  scimolazione  elettrìca;  infine  dalla 
diminuzione  dell'efflusso  di  ac.  glutammico  da  fettine  di 
ippocampo  precedentemente  sottoposte  a deafferentazione . 
^no  stati  inoltre  evidenziati  sia  per  l'ac.  glutammico  che 
aspartico  un  rilascio  sinaptico  calcio-dipendente  c una  rìcap- 
lazionc  neuronale  sodio^ipcndcntc. 

L'esistenza  di  vari  sotlotipi  di  recettori  p>er  gli  aminoacidi 
eccitatori  (tab.  Il),  prima  ipotizzata  sulla  base  di  differenze 
regionali  nella  relativa  potenza  dei  vari  aminoacidi  eccita- 
tori, è stata  successivamente  confermata  mediante  la  sintesi 
di  agonisti  c di  antagonisti  selettivi.  I primi  antagonisti  di- 
sponibili sono  stati  ^i  ioni  magnesio,  il  composto  HA966 
(3-amìno-l-idro5SÌ'2-pirrolidone)  c un  analogo  dcll'ac.  glu- 
tammico a catena  lunga,  l'ac.  D-alfa-aminoadipico.  Il  fatto 
che  essi  fos.sero  in  grado  di  antagonizzare  gli  effetti  ecci- 
tanti di  un  analogo  dell’ac.  glutammico.  l'N-metil-D- 
aspartato  (v.*;  NMDA).  ma  non  quelli  di  altri  analoghi 
dcU'ac.  glutammico  o aspartico.  portò  a distinguere,  fra  i 
recettori  degli  a.a.c.  i due  soltotipi  NMDA  c non-NMDA. 

L’ac.  glutammico,  l'ac.  aspartico.  e la  cisteina  agiscono 
sia  su  recettori  NMDA  sia  su  recettori  non-NMDA.  in 
quanto  i toro  effetti  sono  solo  parzialmente  inibiti  dagli 
antagonisti  NMDA.  Inoltre,  l'azione  elettrofìsiologica  del- 
l'ac.  glutammico  t diversa  da  quella  indotta  daii'NMDA  e 
dall'ac.  aspartico. 

Mentre  il  primo  induce  una  progressiva  depolarizzazione 
neuronaie  con  proporzionale  incremento  della  frequenza  di 
scarica  dei  potenziali  d’azione,  l’ac.  aspartico  e l'NMDA 
inducono  un'attività  oscillatoria  del  potenziale  di  mem- 
brana con  intermiuenti  depolarizzazioni  parossistiche  se- 
guite da  brevissime  ripolarizzazioni. 

Neirambito  degli  antagonisti  dcll’NMDA.  gli  ioni  Mg^'^ 
rivestono  un  particolare  interesse  in  quanto  la  loro  attività 
inibitrice  non  ha  carattere  competitivo  nei  confronti  del- 
l'agonista,  ma  si  esercita,  alle  normali  concentrazioni  dello 
ione  nel  liquido  extracelluiare.  attraverso  il  blocco  del  ca- 
nale ionico  NMDA-dipcndente;  questo  blocco  si  realizza, 
solo  in  fase  di  apertura  del  canale,  a condizione  che  il  po- 
tenziale di  membrana  sia  superiore  a un  certo  livello  cri- 
tico: da  queste  caratteristiche  sembrano  dipendere  gli 
aspetti  funzionali  dell'attivazione  dei  recettori  NMDA  (v. 
sotto).  Sul  canale  ionico  agiscono  pure  altri  antagonisti  non 
competitivi  dcll'NMDA.  quali  gli  anestetici  dissociativi  ke- 
tamina  c fenciclidina  (PCP),  gli  agonisti  dei  recettori  sigma 
degli  oppiacei  c un  anliconvulsivantc,  l‘MK-80l  (v.*). 

L'esistenza  di  un  sito  allosterico  di  regolazione  dell'atli- 
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vazione  del  recettore  NMDA  si  basa  sul  constatalo  po- 
tenziamento o sulla  depressione  degli  effetti  di  questa  at- 
tivazione da  parte  di  regolatori  ailosterici  con  funzione  po- 
sitiva (glieina  e,  con  minore  efhcada,  scrina  c alanina)  o. 
rispettivamente  negativa  (Zn^*,  ac.  kinurenia>,  e HA^) 
(hg.  1).  L'azione  della  glicina  non  è antagonizzaia  dalla 
stricnina  e non  coinvolge  quindi  il  recettore  che  media  la 
azione  inibitrice  della  glicina  sugli  imemeuroni  spinali. 
L’ipotesi  di  una  modulazione  aliosierica  esercitata  dalla  gli- 
cina con  meccanismo  simile  a quello  con  cui  le  benzodia- 
zepine  nKxlulano  l'azione  del  GABA  non  è da  tutti  condi- 
visa; l'ipotesi  alternativa  vede  nella  glicina  un  co-agonista 
degli  a.a.e.  i quali  sarebbero  in  grado  di  agire  sui  canali 
cationici  che  da  essi  dipendono  solo  quando  il  sito  di  rico- 
gnizione della  glicina  sia  occupato  da  questo  amino- 
acido. In  questo  caso  i modulatori  ailosterici  negativi  agi- 
rebbero spostando  la  glicina  dal  suo  sito  di  legame. 

Antagonisti  rcccttoriali  competitivi  dcll'NMDA  sono 
l'ac.  D-alfa-aminoadipico.  l'ac.  2-amino-5-fosfone-valcrìco 
(APV)  e l'ac.  2-amino-7-fosfone-eptanoico  (APH). 
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Fig.  1.  Schema  del  recettore  NMDA  e del  canale  associato.  A; 
canale  associato  al  recettore  NMDA  permeabile  aeli  ioni  calcio, 
potassio  e sodio;  B;  recettore  NMDA;  C c D:  siti  ai  regolazione 
aUosterica  del  rcocttorc;  E e F:  siti  di  regolazione  del  canale; 
attivazione;  ( -):  inibizione.  NMDA)  N-meiil-D-a.spartalo.  APV) 
ac.  2-araino-5-fosfonc-valcnco;  APK)  ac.  2-amiao-/-fosfonc-cpta- 
noico;  PCP)  fenciclidina. 
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Studi  autoradiografki  e di  binding  hanno  evidenziato  la 
presenza  ubiquitaria  di  recettori  NMDA  nel  cervello,  con 
densità  particolarmente  elevala  neinppocampo  e nella  cor* 
leccia  cerebrale.  Nel  cervelletto  non  è stato  possibile  loca- 
lizzare. pur  utilizzando  metodologie  diverse,  la  presenza 
dei  recettori  NMDA  sui  dendriti  delle  cellule  di  Purkinje. 
Tuttavia  la  dimostrazione  di  un  rilascio  di  ac.  glutammico  c 
aspartico  da  parte  di  fibre  rampicanti  e parallele  tende  a 
localizzare  i recettori  cerebrali  NMDA  sulle  cellule  a cane- 
stro piuttosto  che  su  quelle  del  Purkinje. 

Attivatori  selettivi  dei  recettori  non-NMDA  sono  l’ac. 
kainico.  un  antielmintico  che  esercita  un  potente  effetto 
eccitatorio  sui  neuroni  corticali,  c l'ac.  quisqualico.  i cui 
effetti  eccitanti  sono  stati  inizialmente  osservati  sulla  giun- 
zione neuromuscolare  del  granchio  e sul  midollo  spinale  di 
rana.  I loro  effetti  stimolami  sono  relativamente  insensibili 
agli  antagonisti  NMDA  e comportano  rattivazionc  di  due 
distinti  sottotipi  recettoriali.  per  l'uno  o per  l'altro  dei  due 
agonisti.  Questa  distinzione  si  basa  sulla  diversa  sensibilità 
ad  una  serie  di  antagonisti,  comunque  piuttosto  detxili  e 
poco  selettivi  e su  una  marcata  differenza  di  attività  dei  due 
agonisti  su  diversi  sistemi  effettori.  Mentre  l'azione  dclPac. 
quisqualico  è particolarmente  intensa  sulla  giunzione  neu- 
romuscolare degli  insetti  o dei  crostacei,  quella  dell'ac.  kai- 
nico è soprattutto  evidente  sulle  fibre  nervose  del  mammi- 
fero. come  le  fibre  C.  Studi  di  hinding  recettoriale  hanno 
tuttavia  dimostrato  che  l'ac.  quisqualico  non  è uno  specifico 
agonista  per  un  singolo  sottotipo  rccctlorialc.  giacché  pre- 
senta una  moderata  affinità  anche  per  i siti  di  ricognizione 
dell'ac.  'H-kainico  oltre  che  per  differenti  siti  di  ricogni- 
zione dcH'ac.  'H-glutammico. 

Più  selettivo  risulta  un  analogo  strutturale  dell'ac.  qui- 
squalico.  il  4-propionato  di  DL-alfa-amino-3-idrossi-5-me- 
tilossazolo  (AMPA)  che  non  si  lega  ai  siti  di  ricognizione 
detrae.  'H-glutammico  ccl  esercita  effetti  eccitanti  inibiti 
dal  dietilesiere  dell'ac.  glutammico,  un  antagonista  non- 
NMDA  particolarmente  efficace  nei  confronti  dell'ac.  qui- 
squalico. Il  comfX)sio  6-ciam>-7-nitroquinoxalim>-2,3  dione 
(CNQX)  è un  altro  antagonista  dell'AMPA  e dell'ac.  qui- 
squalico peraltro  attivo  anche  come  inibitore  dell'ac.  kai- 
nico. 

Nel  S.N.C.  i recettori  dell'ac.  quisqualico  hanno  una  di- 
stribuzione ubiquitaria  che  si  sovrappone  a quella  dei  re- 
cettori NMDA.  1 recettori  ddl'ac.  kainico  risultano  vice- 
versa concentrali  in  poche  aree  cerebrali,  come  nello  strato 
lucido  dell'Ippocampo  ove  sono  presenti  in  associazione  ai 
recettori  NMDA  c a quelli  deH’ac.  quisqualico.  Es.si  stmo 
inoltre  presenti,  in  assenza  di  altri  tipi  di  recettori  per  gli 
a.a.c,.  nelle  fibre  C. 

Due  ulteriori  sotiotipi  di  recettori  per  gli  a. a. e.  sono  stati 
identificati  in  base  a peculiari  effetti  funzionali  o biochi- 
mici. Uno  di  questi,  attivato  dal  2-amino-4-fosfonobulirra- 
to  (LAPB)  sarebbe  responsabile  degli  effetti  depressivi  che 
tale  composto  esercita  su  alcune  vie  eccitatorie  ippocampali 
e spinali.  Se  nc  è ipotizzala  la  localizzazione  prcsinaptica 
con  funzione  autoreceltoriale  di  moderazione  della  infra- 
zione sinaptica  di  ac.  glutammico.  A livello  retinico.  Tatli- 
vazionc  di  un  recettore  LAPB  induce  ipcrpolarizzazionc 
delle  cellule  bipolari.  L'altro  sottoiipo  recettoriale.  definito 
recettore  metabotropo  dell'ac.  glutammico,  è attivato  dal- 
l'ac.  quisqualico  e dall'ac.  ibotcnico  (altro  derivato  dcH’ac. 
glutammico  con  proprietà  di  agonista  non  selettivo  dei  re- 
cettori degli  a. a. e.).  La  stimolazione  del  recettore  mciabo- 
tropo  attiva  la  fosfolipasi  C con  formazione  di  secondi  mes- 
saggeri quali  rinosiiolo-l.4,5-irifosfaio  e il  diacilglicerato 
rcs(X)nsabi!i  rispettivamente  della  liberazione  del  calcio  dai 
depositi  intracellulari  c dell'altivazionc  della  fosfcKhinasi 
('  il  recettore  metabmropo  non  è infiuenzato  da  antago- 


nisti NMDA  o non-NMDA.  ma  è bloccato  dalla  tossina 
della  pertosse. 

Meglio  definiti  sono  i meccanismi  attivati  dai  recettori 
NMDA  c non-NMDA.  I primi  sono  responsabili  dell'aper- 
tura dei  canali  cationici  che  condizionano  la  penetrazione 
del  NA^  e del  Ca^*  e la  fuoriuscita  del  K*;  i secondi  por- 
tano airapcrtura  dei  canali  utilizzati  per  il  passaggio  dei  soli 
cationi  monovalenti.  L’attivazione  dei  recettori  non-NMDA 
è quindi  responsabile  dei  potenziali  eccitatori  post-sinaptici 
rapidi  riferìbili  agli  spostamenti  del  Na*  e del  K^.  Più  com- 
plessi sono  i fenomeni  legati  all'attivazione  dei  recettori 
NMDA.  Data  l'inibizione  che  normalmente  esercita  il 
Mg*'^  sul  canale  ionico  NMDA-dipcndcnte.  raltivaziooe  di 
questo  recettore  può  solo  portare  ad  un  fugace  scambio 
Na^-K*  che  si  addiziona  a quello  dipendente  dalla  stimo- 
lazione non-NMDA.  Solo  quando,  in  conseguenza  di  sti- 
moli ripetitivi,  si  accentuano  gli  effetti  depolarizzanti  del- 
lo scambio  Na^-K*  e compaiono  fenomeni  di  fatica  nell’ini- 
bizionc  che  normalmente  esercitano  gli  imemeuroni 
GABAergid  sugli  effetti  degli  a. a. e.,  il  potenziale  di  mem- 
brana cade  al  di  sotto  dei  valori  critici  e viene  a mancare 
l’azione  inibitrice  del  Mg‘".  Si  verìfica  di  conseguenza  un 
significativo  passaggio  del  dal  compartimento  extra-  a 
quello  intracellulare  con  la  comparsa  di  potenziali  eccita- 
tori post-sinaptici  lenti.  A questi  fenomeni  lenti  si  assegna 
il  ruolo  di  promotori  del  potenziamento  a lungo  termine 
(long  lerrn  poieniiatìon:  L1*P)  un  fenomeno  che  viene  pre- 
venuto solo  dagli  antagonisti  NMDA. 

I.a  LTP  si  evidenzia  in  diverse  vie  dcH'ippocampo  c della 
neocorteccia  con  una  facilitazione  della  trasmissione  sina- 
ptica (aumento  di  ampiezza  dei  potenziali  eccitatori  post- 
sinaptici  rapidi)  che  dura  a lungo  (oltre  la  mezz'ora)  c se- 
gue una  breve  stimolazione  ad  alta  frequenza  delle  stesse 
vie.  La  LTP  costituirebbe  il  primo  stadio  del  meccanismo 
di  p)a.s(idtà  sinaptica  che,  attraverso  l'aumento  del 
intracellulare,  la  sintesi  di  inositolo-I.4,5-trifosfaio,  l’even- 
tuale accentuazione  della  liberazione  di  a.a.c.  c della  reat- 
tività dei  recettori  per  il  quisqualato.  dovrebbe  concludersi 
con  un  vero  e proprio  riarrangiamento  anatomico  con  con- 
solidamento di  alcune  vie  sinaptìchc  a spese  di  altre  se- 
condo il  classico  modello  intuito  da  Hcbb  negli  anni  '40. 

Equivalenti  funzionali  di  questa  plasticità  sinaptica  sa- 
rebbero i processi  di  memorizzazione  di  informazioni  con 
carattere  di  orientamento  spaziale  che,  nella  scimmia,  ven- 
gono inibiti  dalI'APV  senza  peraltro  interferire  con  il  ri- 
chiamo dì  informazioni  dello  stesso  carattere  già  acquisite. 
Questi  effetti  dell’APV  si  ottengono  con  dosi  che  inibi- 
scono la  LTP. 

Sul  piano  patologico  un'attivazione  dei  recettori  NMDA 
sembra  entrare  in  gioco  nel  favorire  rcsirinsccarsi  c il  ge- 
neralizzarsi dei  fenomeni  convulsivi.  In  ceppi  di  topi  o di 
scimmie  selezionati  in  base  alla  loro  tendenza  a rispondere 
con  convulsioni  a stimoli  sensoriali,  gli  inibitori  NMDA 
deprimono  queste  risposte.  Ancora  più  tipica  è l’inibizione 
del  kindling,  un  processo  nel  quale  brevi  stimolazioni  ad 
alla  frequenza  inizialmente  inattive  portano,  se  ripetute 
giornalmente  sulle  stesse  aree  cerebrali,  a fenomeni  epilet- 
tiformi  focali,  inizialmente  evidenziabili  sul  piano  elet- 
troencefalografico. ma  che  successivamente  si  prolungano  e 
si  generalizzano  con  la  comparsa  di  vere  e proprie  crisi  clo- 
niche. Anche  in  questo  caso  il  processo  viene  inibito  dagli 
antagonisti  NMDA  in  dosi  che  bloccano  la  LTP. 

In  campo  dì  patologia  organica,  l'iniezione  intracere- 
bralc  di  elevate  dosi  di  NMDA.  dì  ac.  ibotcnico.  di  ac. 
quinolinico  o kainico  provoca  una  degenerazione  neuro- 
nale locale,  sostenendo  l'ipotesi  che  questa  sia  dovuta  a un 
eccesso  di  stimolazione  dei  recettori  degli  a. a. e.  II  coinvol- 
gimento di  questi  recettori  in  modelli  di  patologìa  cerebrale 
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di  natura  ischemica.  anodica  o traumatica  è sostenuto  dagli 
effetti  protettivi  deirMK*8UI  (v.*).  All'azione  eccitotossica 
degli  a.a.c.  sono  state  attribuite  sia  le  lesioni  neurologi' 
che  del  latirìsmo  (nei  semi  di  iMtyrus  sativus  è presente 
l'agonista  beta-N-oxalil-L-alfa,  beta  diaminopropionato: 
ODAP)  c sia  quelle  della  sclerosi  laterale  amiotrohea  con 
sindrome  parkinsoniana  e demenziale  osservata  neirisola 
di  Guam  ove  si  consumano  i semi  di  Lycoi  drdnalù  ran* 
tenenti  un  altro  agonista  dei  recettori  per  gli  a. a. e.,  il 
BMAA  (beta-N-metilamimvL-alanina).  L‘ac.  quinolinico 
è stato  chiamato  in  causa  quale  possibile  agente  endogeno 
responsabile  della  corca  di  Huntington,  mentre  nella  scie* 
rosi  laterale  amiotrofìca  e nelle  demenze  dì  tipo  Alzheimer 
si  è ipotizzato  rintervento  di  anomalie  nel  metabolismo  o 
nel  trasporto  del  glutammato.  V.  anche  m-orutossinh*. 
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IntToduzkme 

La  nosografia  delle  affezioni  del  sistema  ner%'OKo  periferìa) 
ii  è ulteriormente  estesa  per  la  possibilità  di  discriminare 
sottogruppi  nclPambito  di  categorìe  già  note,  per  il  più  am- 
pio spettro  di  cause  tossiche  e malattie  sistemiche  as.sociaie 
c per  rcmergerc  di  nuove  entità  nosologiche.  In  un  conte- 
sto ampio  di  ctiologic  c manifestazioni  cliniche  il  procedi- 
mento logia^  che  conduce  alla  diagnosi  pa.ssa,  in  via  preli- 
minare. attraverso  Tinquadramento  per  categorìe  sindro* 
miche  c quelle  elaborate  in  base  a criteri  di  topografìa  della 
lesione  (mononeuroparie,  mononeuropatìe  multiple,  poli- 
neuropatie)  mantengono  la  loro  validità. 

Le  mononeuropatie  sono  per  lo  più  riconducibili  a cause 
meccaniche  e infiammatorie;  te  mononeuropatie  multiple 
riconoscono  uno  spettro  relativamente  limitato  di  etiologie 
(principalmente  vasculitì.  diabete,  sarcoidosi;  raramente 
neuroborreliosi.  infezioni  da  HIV.  compressioni  multiple 
in  corso  di  neoplasie);  le  polineuropatie  comportano  la  dia- 
gnosi differenziale  più  ampia. 

Utile  può  risultare  Poricntamento  sindromico  basato  sul- 
l‘età  d'insorgenza;  nei  bambini  e giovani  adulti  prevalgono 
le  neuropatie  infìammatorìc  c genetiche;  nclPadulto  la  pre- 
senza di  una  polineuropatia  a progressione  lenta  deve  orien- 
tare verso  forme  infiammatone  dcmiclinizzanti  croniche, 
paraproteinemie  c neuropatie  gcnciichc  ad  esordio  tardivo; 


TAB  I.  CLASSinCAZIONE  ETIOLOGICA  DELLE  NEU- 
ROPATIE PERIFERICHE 


Neuropatie  da  agenti  fisid 
Neuropatie  in  corso  di  malattie  sisiemiche 
Neuropatie  da  tossici  c stati  carcnziali 
Neuropatie  intiammatoric  e disimmuni 
Neuropatie  di  orìgine  genetica 
Neuropatie  infettive 
Neuropatia  aspccifìca  dell’anziano 
Neuropatie  crìptogcnichc 


nell'età  avanzata  il  diabete  mellito,  le  neuropatie  paraneo- 
plastiche  c ancora  le  paraproteinemie  sono  cause  premi- 
nenti. 

Una  revisione  della  materia  basata  suH'etiologia  (tab.  I) 
appare  tuttavia  più  idonea  aH’claborazione  di  un  aggiorna- 
mento che  si  limita,  anche  per  esigenze  di  spazio,  ad  alcuni 
aspetti  delle  neuropatie  periferiche. 

Ne«ropatie  iMocùite  a malattie  sistemiche 
Costituiscono  una  novità  le  prospettive  terapeutiche  che  si 
collcgano  all'ipotesi  secondo  cui  le  neuropatie  periferiche 
assodate  a diabete  dipendono  dairatiivazione  della  via  me- 
tabolica dei  polioli.  L'aumento  intracellulare  di  sorbitolo  e 
fruttoso  — indotti  dail'ipcrglicemia  c regolati  dall'enzima 
aldoso-reduttasi  — e la  conseguente  riduzione  del  conte- 
nuto di  mio-inositolo  comportano  difetti  energetid  e fun- 
zionali che  potrebbero  essere  corretti  da  farmaci  inibitori 
deU’enzima  aldoso-reduttasi. 

La  prevalenza  della  neuropatia  paraneoptasùca  dipende 
dalla  diligenza  con  la  quale  viene  ricercata:  se  si  applicano 
criteri  clcttrodiagnostid  si  rileva  in  arca  la  metà  delle  neo- 
plasie polmonari  (Brown.  1991).  La  diagnosi  etiologica  non 
è facile  sia  perché  la  neuropatia  periferica  non  ha  sempre 
caratteristiche  distintive,  sia  perché  l’esordio  clinico  può 
precedere  quello  della  soggiacente  neoplasìa.  La  neuropa- 
tia periferica  può  essere  isolata  o assodarsi  ad  altre  mani- 
festazioni cnccfalomiclopatichc  parancoplastichc.  La  forma 
più  frequentemente  osservata  è probabilmente  quella  mista 
sensitivo-motoria  subacuta  con  parestesie  dolorose  e atrofie 
muscolari,  mentre  la  varietà  con  caratteristiche  relativa- 
mente peculiari  è quella  subacuta  sensitiva  che  è propria- 
mente una  neuronopatia  per  riniziale  sofferenza  delle  cel- 
lule gangliari  delle  radia  posteriori  (ganglioradìcolitc)  c 
successiva  degenerazione  wallerìana,  sia  verso  la  periferìa 
che  verso  le  colonne  posteriori  del  midollo.  I sintomi  di- 
stintivi sono  ipocstcsìa.  parestesie  c atassia.  In  relazione 
alla  sede  della  neopla.sia,  il  polmone  precede  lo  stomaco  c 
seguono  in  ordine  decrescente  mammella,  colon,  retto. 

Una  neuronopatia  subacuta  motoria  e polineuropatie 
sen.siiivo-motorìe  assimilabili  alle  forme  dcmiclinizzanti 
acute  del  tipo  Guillain-Bairé  e sue  varianti  croniche  si  pos- 
sono associare  ai  linfomi  (v.  sotto). 

Le  neuropatie  periferiche  associate  a paraproteinemie  si 
verificano  in  corso  di  malattie  linfoproliferative  e discrasie 
plasmacellulah  nelle  quali,  come  è noto,  cloni  di  linfodii  B 
c plasmaccllulc  proliferano  abnormemente  produccndo  un 
eccesso  dì  anticorpi  drcolanti  monoclonali  (M-proteine).  o 
paraproieine  (nella  grande  maggioranza  dei  casi  di  tipo 
IgG.  IgA,  IgM). 

L’incidenza  di  neuropatie  a.ssocìate  ad  affezioni  immuno- 
proliferalive  IgM-secernenii  (leucemie  linfatiche  croniche, 
linfomi  non-Hodking  con  basso  grado  di  malignità,  morbo 
di  Waldenstròm)  è maggiore  di  quella  assodata  con  altre 
classi  di  immunoglobuline  e viene  stimata  in  alcune  casisti- 
che ncirordine  del  50%.  In  arca  la  metà  dei  casi  la  para- 
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proteina  IgM  si  lega  alla  glicoproteina  associata  alia  miciina 
(AMG  ® Myelin  Associated  Giycoprotein)  c ad  altre  glico- 
proteine del  nervo  periferico  (Latov,  1989).  La  biopsia, 
effettuata  generalmente  nel  nervo  surale,  rivela  demieliniz- 
zazione. talvolta  associala  a degenerazione  assonale. 

In  alcuni  individui  la  presenza  di  paraproteina  IgM  sì 
associa  ad  una  malattia  del  II  motoneuronc  (neuronopatia) 
o a una  neuropatia  motoria  (Rowland  et  al. . 1982). 

In  corso  di  miclomi  c gammopatia  monoctonale  di  in- 
certo significato  (MGUS  « MonoclonaJ  Gammopathy  of 
Vncertain  Significance).  una  neuropatia  periferica  risulta 
evidente  clinicamente  nel  5-10%  dei  casi  e con  indagini 
eleitrofisiologiche  in  una  percentuale  più  elevata  di  sog- 
getti. Nel  mieloma  osteosclerotico  la  so^erenza  del  sistema 
nervoso  periferico  si  verifica  in  oltre  il  50%  dei  casi  (Kelly 
et  al..  1983).  ma  questa  è una  varietà  rara  che  rappresenta 
solo  ri-2%  di  tutti  i miclomi.  In  alcuni  soggetti  la  parapro- 
teinemia  IgG  e IgA  provoca  la  sindrome  POF.MS  in  cui 
coesistono  polineuropatia,  organomegalia.  endocrinopatia. 
proteine  /nonuclonali  e alterazioni  cutanee  (sAm). 

Al  a)ntrario  delle  IgM,  le  paraproteine  IgG  e IgA  non 
reagiscono  con  la  MAG. 

Complessivamente  le  neuropatie  periferiche  in  corso  di 
paraproteinemie  rappresentano  una  quota  non  trascurabile 
tra  quelle  a esordio  tardivo  c si  osservano  prevalentemente 
in  individui  maschi,  talvolta  quale  sintomo  d'esordio  della 
malattia  sistemica.  Il  quadro  clinico  è piuttosto  omogeneo 
con  neuropatia  periferica  sensitivo-motoria.  simmetrica  di- 
stale, lentamente  progressiva;  i nervi  cranici  e le  funzioni 
autonomiche  sono  generalmente  indenni;  si  associano  tre- 
more intenzionale,  atassia,  atrofìe  muscolari,  aumento  delle 
proteine  liquorali. 

La  patogenesi  si  può  ricondurre  a un'attività  auioanticor- 
pale  della  paraproteina  e,  in  suberdine,  ad  amiloidosi  per 
deposito  di  frammenti  (ad  es.  catene  leggere)  nell'endone- 
vrio.  a una  vasculite  causata  da  M-proteine  con  attività  di 
fattore  reumatoide  o crioglobulinemica.  a diretta  infiltrazio- 
ne dei  nervi  da  parte  delle  cellule  proliferanti  c probabil- 
mente per  altri  fattori  umorali  (non  necessariamente  immu- 
noglobulinc)  prodotti  dal  clone  proliferante. 

Le  smdromì  vasculitiche  hanno  una  patogenesi  immuno- 
logica  e pertanto  le  complicanze  neurologiche  potrebbero 
trovare  spazio  anche  nel  successivo  capitolo.  Il  convolgi- 
mento  del  sistema  nervoso  periferico  è rilevabile  in  sede 
autoptica  nel  32%  della  classica  poliarteritc  nodosa  (Fauci. 
1991);  si  osserva  neli'angitc  di  Churg-Strauss,  nella  granu- 
lomatosi di  Wegener  e nelle  varianti  con  caratteristiche  mi- 
ste (Polyangiìtis  Overlap  Syndrome).  In  taluni  casi  la  sof- 
ferenza del  sistema  nervoso  periferico  può  precedere  i sin- 
tomi e segni  sistemici;  in  altri,  questi  segni  possono  essere 
OKxlesti  o assenti  e configurare  quadri  di  sofferenza  «iso- 
lata» dei  nervi  periferici  (Dyck  et  al.,  1987). 

Nelle  connettiviti  (lupus  eritematoso  sistemico  c artrite 
reumatoide)  si  osserva  un  interessamento  clinicamente  ma- 
nifesto del  sistema  nervoso  periferico  ncH'ordinc  del  10%. 
Anche  nelle  connettiviti  la  patogenesi  risiede  nella  vasculite 
dei  vaso  nerx’omm  e tuttavia  rinirappolamento  in  prossimità 
di  artiailazioni  in  flogosi,  il  deposito  di  amiloide  e talvolta 
l'effetto  Uìssico  dei  farmaci  somministrati  costituiscono  mec- 
canismi patogeneiici  alternativi  o complementari  alla  vascu- 
lite. I quadri  clinici  caratteristici  dcirintercssamcnto  del  si- 
stema nervoso  periferico  nelle  vasculiti  sono  sostanzialmen- 
te: mononcuropatia  multipla;  h)  mononeuropatia  multi- 

pla estensiva  tale  da  simulare  un  quadro  « polineuritico»,  ma 
con  possibilità  di  evidenziare,  con  indagine  neuroelettrica. 
l'interessamento  differenziato  di  singoli  nervi;  c)  neuropatia 
distale  simmetrica  sensitivo-motoria. 


Neuropatie  inftamnuilorie  c dblmmuni 

La  fisiopatologia  della  poliradicolonevhte  infiammatoria 
acuta  (v.  cuiLLAiN-BAJUt^.  sìndrome  DI*)  e variante  cronica 
rimane  incerta  nonostante  queste  affezioni  continuino  a de- 
stare grande  interesse  teorico  e clinico  (incidenza  nell'or- 
dine di  12  ca.si/1.0(K).(XKVanno  per  la  sindrome  di  Guillain- 
Barré).  È possibile  che  oltre  ad  anticorpi  anti-mielina  siano 
attivi  fattori  mielotossici  c immunopatogeni. 

La  poliradicolonevrite  infiammatoria  cronica  decorre  con 
andamento  lento  monofasico  oppure  con  alternanza  di  re- 
cidive e remissioni;  l'esordio  è soliiamenie  graduale,  ma  l'in- 
sorgenza  acuta  non  è infrequente  (MeCombe  et  al..  1987). 

Nella  terapia  della  sìndrome  di  Guillain-Bané  non  è pro- 
vata l'utilità  dei  corticosteroidi  mentre  ripetute  plasmafe- 
resi,  effettuate  negli  stadi  iniziali  della  malattia,  ne  ridu- 
cono la  durata  e probabilmente  prevengono  la  progressione 
dei  sintomi  (McKhann,  1990;  French  cooperative  group  on 
plasma  cxchangc  in  Guìllaìn-Barré  syndrome.  1987);  nella 
poliradicolonevrite  infiammatoria  cronica  gli  immunosop- 
pressori  sono  efficaci  a dosi  elevate  e protratte. 

Nevropatie  infettive 

Il  panorama  nosografìco  delle  nevriti  «infettive»,  rappre- 
sentato classicamente  da  lebbra,  difterite,  sarcoidosi,  herpes 
zoster  e raramente  da  mononucleosi  infeniya,  epatite  virale 
c brucellosi  (Bahemuka,  1988).  si  ò ampliato  con  i quadri  di 
sofferenza  del  sistema  nervoso  periferico  nella  sindrome  di 
Garin- Boujadoux-Bannwarth  o malattia  di  Lyme  e in  corso 
di  infezione  da  virus  HIV. 

La  malattia  di  Lyme  (v.  lyme,  malattia  di*)  è causata 
dalla  spirocheta  Borrelia  burgdorferi  veicolata  dalla  zecca 
Ixodej  dammini.  L’affezione  à abitualmente  multisistemica 
e,  come  accade  in  altre  spirochetosi,  le  manifestazioni 
cliniche  variano  secondo  Io  stadio  di  evoluzione.  Le  mani- 
festazioni neurologiche  (meningite,  encefalopatia  o micio- 
patia  larvate,  n.  craniali,  mono-poliradicolonevrili  motorie 
e/o  sensitive)  isolate  o in  varie  aìmbinazioni  sono  tipiche 
del  secondo  stadio  di  malattia  (dopo  settimane  o mesi 
dall'esordio)  e in  circa  il  15%  dei  casi.  Le  forme  croniche 
raramente  interessano  soltanto  il  sistema  nervoso  perife- 
ria) (paralisi  dei  nervi  cranici,  roono-poliradicoloncvritc, 
sindrome  della  cauda  equina,  quadri  a tipo  sindrome  di 
Guillain-Barré)  comprendendo  di  solito  una  complessa  sin- 
tomatologia a carico  del  S.N.C.  (encefalopatia  progres- 
siva, demenza,  mielite  trasversa,  etc.)  (Logigian  et  al., 
1990).  La  conferma  diagnostica  è basata  sulla  positività  dei 
test  sierologici  e dimostrazione  di  anticorpi  IgG  intratecali 
per  la  B.  burgdorferi. 

Nel  corso  à'infezione  da  virus  HIV  vengono  osservate 
differenti  forme  di  neuropatia  e recenti  casistiche  confer- 
merebbero l’ipotesi  secondo  cui  cia.scun  tipo  di  neuropatia 
periferica  si  manifesta  preferenzialmente  durante  specifi- 
che fasi  della  malattia  (Griffìn  et  al..  1990).  Nella  fase  di 
sìcroconversionc  è più  frequente  una  forma  di  polineuro- 
patia  infiammatoria  demielinizzante  caratterizzata  da  note- 
vole debolezza  degli  arti;  vengono  anche  descritte  paralisi 
facciali  periferiche  sovente  associate  a meningite  asettica, 
ncuritc  brachiale  mono-bilaterale.  Si  tratta  di  quadri  tran- 
sitori. ad  evoluzione  generalmente  benigna,  per  i quali 
mancano  correlali  anatomopatologici.  Negli  stadi  succes- 
sivi della  malattia  è piuttosto  comune  una  sofferenza  sub- 
clinica  del  sistema  nervoso  periferico  c.  relativamente  ai 
quadri  clinici  manifesti,  prevalgono  forme  di polineuropatia 
distale  simmetrica,  abitualmente  caratterizzata  da  pareste- 
sie dolorose,  polineuropatia  demielinizzante  infiammatoria 
subacuta  c cronica,  mononeuropatia  multipla.  Con  il  pro- 
gredire della  immunodeficienza,  le  infezioni  opportunisti- 
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Fi|(.  1.  Individuo  affetto  da  sindrome  da  immunodeficienza  acqui* 
sita  (AIDS).  Nella  sezione  trasversale  di  una  radice  della  cawia 
equina  si  osserva  inclusione  da  ciiomcgaiovtrus  (•*■)  nel  nucleo  di 
una  cellula  di  Schwann  (*)  adiacente  ad  una  fibra  ttcrvosa  mieli* 
nizzata.  Colorazione  emaiossilina-eosina.  4K0  x.  {Ossenazione  F. 
ScaraviUi). 


che  (in  particolare  dtomcgalovirus;  fìg.  1)  c tumori  (lin- 
fomi) possono  complicare  i quadri  di  sofferenza  del  sistema 
nervoso  periferico.  Sul  piano  istopatologico  la  demieliniz* 
razione  è più  evidente  negli  stadi  iniziali  della  malattia, 
mentre  la  degenerazione  assonale  prevale  nelle  fasi  succes- 
sive. 

Nevropatia  aspeciica  dci'anzìaiio 
Un  grado  più  o meno  modesto  di  compromissione  della 
sensibilità  vibratoria  e talvolta  di  altre  modalità  sensitive, 
indebolimento  o perdita  dei  riflessi  achillei  si  rileva  in 
molli  soggetti  anziani:  talvolta  coesi.stono  parestesie.  Le 
manifestazioni  caratteristiche  iniziano  negli  arti  inferiori  e 
distalmente.  Il  conciato  elettroflsiologico  è rappresentato 
da  una  diminuzione  d'ampiezza  dei  potenziali  evocati  c dal 
rallentamento  della  velocità  di  conduzione  nervosa  perife- 
rica (deil'ordine  de)  10%  a partire  dai  60  anni).  General- 
mente il  quadro  rimane  sulKlinico  c non  evolve  a livelli 
d'incapacità  funzionale. 

Lacausaè  multifattoriale.  In  rapporto  airinvccchiamento 
si  osservano  fenomeni  di  degenerazione  assonale  distale  del 
tipo  «a  ritroso»,  difetto  delle  sintesi  proteiche  c dei  tra- 
sporto assonale,  perdita  cellulare  nelle  coma  anteriori  e nei 


gangli  delle  radici  dorsali,  alterazioni  vascolari  dei  vaso  ner- 
vorum.  Anche  microtraumatismi  ripetuti  cd  intrappola- 
menti  pos.sono  contribuire  al  quadro  di  senescenza  del  si- 
stema nervoso  periferico  (ScaraviUi,  1989;  Thomas,  1989). 

Nearopatie  criptogeniefae 

Non  à facilmente  stimabile,  per  ia  variabilità  dei  metodi 
d'indagine  e selezione  della  casistica,  la  percentuale  di  neu- 
ropatie nelle  quali  non  si  identifica  la  causa. 

Una  quota  di  neuropatie  ad  etiologia  inizialmente  non 
determinata  è rappresentala  dalle  gammopatie  monoclo- 
nali (Kelly  et  al.,  1981).  È pur  vero  che  nella  popolazione 
anziana  normale  la  gammopatia  monoclonalc  ha  un'inci- 
denza piuttosto  elevala  (deil’ordine  dell’1%)  con  progres- 
sione ctà-dipcndcnic.  la  qual  cosa  rende  fortuita  in  alcuni 
casi  Tassociazione  delle  due  condizioni  morbose. 

Un  altro  gruppo  di  neuropatie  inizialmente  «criptoge- 
Diche»  che.  dopo  osservazione  protratta  deUa  malattia,  si 
prestano  ad  una  revisione  diagnostica  sono  quelle  associate 
alle  vasculiti  (v.  sopra,  col.  5423). 

Neuropatie  assonali  lentamente  progressive  e mononeu- 
ropatie multiple  croniche,  specie  dell'anziano,  sono  le  va- 
rietà che  frequentemente  sfuggono  alla  definizione  etiolo- 
gica;  in  questi  casi  un'accurata  indagine  elcttrofìsioiogica  in 
membri  della  famiglia  può  rivelare  alterazioni  subclinichc 
che  depongono  per  una  neuropatia  genetica  (generalmente 
scnsitivo-rootoria,  di  tipo  li  secondo  la  corrente  classifica- 
zione), la  quale  può  esordire  anche  in  età  adulta  (Thomas. 
1982). 
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lotrodvzione 

Numerosi  risultati  sperimentali  degli  ultimi  anni  indicano 
che  le  interazioni  tra  cellule  gliali  e neuroni  tono  assai  più 
complesse  rispetto  ai  ruoti  tradizionalmente  attribuiti  alla 
neiTOgiia.  intesa  come  un  generico  supporto  trofomccca- 
nico  degli  elementi  nervosi  o il  mezzo  di  rimozione  di  de- 
triti neuronali  formatisi  a seguito  di  lesioni  nervose  di  varia 
natura.  Le  interazioni  ncuronc-glia  si  istituiscono  già  du- 
rante lo  sviluppo  embrionale  del  sistema  nervoso  e prt>sc- 
guono  per  tutta  la  vita,  conferendo  alte  cellule  gliali  un 
ruolo  di  primaria  importanza  neH'assicurarc  la  sopravvi- 
venza dei  neuroni. 

Intcnuioai  nc«roiie<flÌa  nello  sviluppo  del  S.N.C. 

Ruolo  nella  migrazione  neuronaie 

Nel  corso  dello  sviluppo  embrionale  del  sistema  nervoso 
centrale  (S.N.C.)  si  verificano  interazioni  critiche  tra  glia 
astrocitaria  c ncuroblasti.  È noto  che  la  parete  del  tubo 
neurale  à a^stituita  da  una  zona  ventricolare  rappresentata 
da  cellule  proliferanti  c da  una  zona  marginale  costituita  da 
cellule  sparse,  separate  da  una  zona  intermedia  caratteriz- 
zata da  cellule  postmitotiche;  tra  le  due  è collocata  la  zona 
subvcntrìcolarc  costituita  da  cellule  allineate  radialmente  i 
cui  prolungamenti  si  affondano  nello  spessore  della  parete 
stessa.  Queste  cellule,  considerate  astrociti  embrionali,  co- 
stituiscono la  cosiddetta  glia  radiale  e servono  da  guida  per 
la  migrazione  che  i neuroblasti  postmitotici  compiono  dalla 
zona  subventricolare  verso  i successivi  strati  della  futura 
corteccia  cerebrale.  Usando  come  guida  il  prolungamento 
della  glia  astrocitaria  radiale  a cui  si  abbarbicano,  i neuro- 
blasli  migranti  raggiungono  la  loro  destinazione.  Gli  astro- 
citi della  glia  radiale  non  si  ritrovano  nel  S.N.C.  deiradullo 
c si  presume  pertanto  che  degenerino  o si  trasformino  in 
veri  e propri  astrociti  dopo  che  la  migrazione  neuronaie  si 
completa.  Disordini  della  funzione  guida  della  glia  radiale 
nella  corteccia  cerebrale  condizionano  negativamente  la 
migrazione  neuronaie  e possono  essere  responsabili  di  mal- 
formazioni cerebrali  umane  (agiria.  pachigiria)  con  micro- 
cefalia e ritardo  mentale:  il  dato  istopatologico  caratteri- 
stico consiste  nella  localizzazione  eterotopica  di  neuroni  al 
di  sotto  della  corteccia  cerebrale  in  distretti  occupati  di 
norma  da  sostanza  bianca. 

Analoga  funzione  di  guida  nei  confronti  delle  cellule  gra- 
nulari del  cervelletto  durante  lo  sviluppo  viene  attribuita  ai 
gliociti  di  Bergmann,  forme  specializzate  di  astri<ili.  Un'al- 
terazione di  questa  funzione  compromette  la  migrazione 
delle  cellule  granulari  dallo  strato  esterno  allo  strato  in- 
terno cerebellare. 

Anche  nel  midollo  spinale  umano  nel  corso  dello  svi- 
luppo è stata  valorizzata  la  funzione  guida  della  glia  radiale 
sia  nei  confronti  di  neuroni  migranti  che  di  quelli  non  mi- 
granti nei  quali  orientano  i contatti  e le  corrette  connes- 
sioni dei  prolungamenti  assonici.  Recenti  studi  dì  microsco- 
pia elettronica  a scansione  sullo  sviluppo  della  retina  chia- 
riscono infine  che  anche  in  questo  distretto  nervoso  le 
cellule  gliali  di  MUller  svolgono  un’analoga  funzione  guida 
nei  confronti  deiroricntamcnto  di  cellule  gangliari  migranti 
con  cui  entrano  in  contatto. 

Ruolo  nella  mietinizzazione  neuronaie  nel  S.S.C.  e perife- 
rico 

Un  ritardo  nella  maturazione  c proliferazione  deH’oligo- 
dendrtfgliu  e un'alterazione  delle  sue  funzioni  alterano  la 


miclinogcnesi.  Tale  situazione  può  verificarsi  a seguito  dì 
danni  intrauterini  o postnatali;  per  es.  nei  ratti  resi  ipoli- 
roidei  alla  nascita  si  rilevano  aree  di  demielinizzazione  a 
livello  cerebrale  per  una  mancata  migrazione  corticale  di 
oligodcndrcKiti. 

Una  forma  genetica  di  dcsmielinizzazione  (mancanza  della 
formazione  normale  di  mielina)  è stata  osservata  in  topi 
mutanti  recessivi  denominati  Jimpy  come  carattere  legato 
al  sesso.  In  questi  animali  un  decremento  nella  matura- 
zione e nella  proliferazione  deU'oligodendroglia  è associato 
con  la  mancata  mielinizzazione  e con  un  accumulo  di  giK- 
ciole  lipidiche  ncll'oligodcndroglia.  Questa  alterazione  gene- 
tica è simile  a quella  riscontrata  nella  leucodistrofia  suda- 
nofila,  associata  con  un  mancato  raggiungimento  della  mic- 
linizzazione . 

Intenuioiii  Beurone-glia  nel  S.N.C.  In  epoca  postnafale 

La  presenza  di  connessioni  tra  astrociti  c cellule  endoteliali 
suggerisce  che  il  trasporto  attraverso  astrociti  c capillari 
può  rivestire  importanza  negli  scambi  tra  neuroni  e sistema 
vascolare  c fa  intravedere  anche  la  possibilità  che  sostanze 
rilasciate  dagli  astrociti  possano  esercitare  una  diretta  fun- 
zione regolatrice  sui  microvasi. 

La  microscopìa  elettronica,  dal  canto  suo.  fornisce  la  do- 
cumentazione aggiuntiva  che  le  espansioni  terminali  astro- 
citarle  sono  collegatc  tra  loro  da  dispositivi  giunzionali  del 
tipo  tight  junctions.  talmente  stipati  da  costituire  una  sorta 
di  unica  espansione  velamentosa.  la  membrana  limitante 
gitale  perivascolare.  A differenza  di  quanto  ritenuto  in  pas- 
sato. questa  non  acquista  il  significato  di  barriera  limitante 
la  diffusione  di  sostanze  dal  tessuto  nervoso  ai  tessuti  vici- 
niori. ma  di  una  immensa  superficie  che  facilita,  amplifi- 
candoli enormemente,  scambi  metabolici  vasculoncurali  di 
ioni  o di  molecole  di  piccole  dimensioni. 

Più  di  recente,  tra  te  cellule  gliali  deH'ipotalamo  e del 
nervo  ottico  del  ratto  adulto  nonché  della  neocortex  del 
feto  di  ratto  sono  state  descritte  gap  junctions  che  costitui- 
scono dispositivi  di  comunicazione  facilitanti  la  diffusione 
simultanea  di  sostanze. 

L'intervento  della  glia  astrocitaria  nella  regolazione  delle 
funzioni  neuronali  giustifica  pienamente  la  recente  formu- 
lazione del  concetto  unità  neurone-glia.  Questo  implica  una 
stretta  reciproca  influenza  funzionale  tra  i due  citotipì,  i 
quali,  mediante  flussi  bidirezionali  regolati  da  un  meccani- 
smo di  feedback,  si  scambiano  sostanze  che  attraversano  il 
microambiente  neuronaie,  un  insieme  di  spazi  di  20-30  nm 
di  ampiezza  che  separano  neuroni  c cellule  gliali,  modifi- 
candone la  comp>o$izionc  a seconda  delle  modalità  di  tra- 
sferimento imposte  dalla  glia  a.strociiaria.  Alcune  sostanze 
utilizzate  dai  neuroni  per  t meccanismi  trasmettitorìali  ven- 
gono captate  dagli  astrociti,  spesso  rimaneggiate  metaboli- 
camente e poi  liberate  in  aderenza  alle  esigenze  neuronali. 
Altre  sostanze  implicale  nei  fenomeni  della  eccitabilità  ner- 
vosa vengono  scambiate  tra  glia  e neuroni  con  modalità  di 
trasporto  tali  da  creare  particolari  equilibri  omeostatìci.  So- 
stanze neurotossiche  vengono  captale  c sequestrate  dagli 
astrociti  e sottratte  pertanto  al  microambiente  neuronaie, 
altre  ancora  con  proprietà  neuronotrofiche  o metabolico- 
energetiche  sono  sintetizzate  dalla  glia  astrocitaria  c trasfe- 
rite al  microambiente  neuronaie  in  condizioni  fisiologiche  o 
in  situazioni  patologiche  spontanee  o sperimentali,  per  as- 
sicurare la  sopravvivenza  dei  neuroni  o la  loro  riparazione 
strutturale  in  occasione  di  un  danno. 

Vengono  di  seguito  riferiti  gli  aspetti  funzionali  più  inte- 
ressanti di  tali  sostanze  desunti  da  studi  in  vivo,  condotti 
soprattutto  con  tecniche  immunoislochimichc.  c in  vitro,  su 
microcoliure  purificale  di  glia  astrocitaria. 
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Neurotrasmftritori  f neuromodulatori 

1 .  Aminoacidi.  - Studi  in  ni'a  c in  colture  primarie  di 
astrociti  dimostrano  che  queste  cellule  sono  capaci  di  cap> 
tare,  accumulare  e rilasciare  alcuni  aminoacidi  utilizzati 
come  neurotrasmettitori  o neuromodulatori  dai  neuroni 
amincrgici.  In  proposito,  un  sistema  di  captazione  ad  alta 
afftnilà  per  l’ac.  glutammico,  il  principale  neuroirasmctti* 
toro  eccitatorio  nel  S.N.C.  (v.  NEuaorRASMi-rriTORi*),  è 
stato  dimostrato  in  cellule  gliali  isolate  dalla  corteccia  ce- 
rebrale e in  cellule  gliali  coltivate,  provenienti  da  alcuni 
gliomi  umani.  11  glutammato  si  accumula  negli  astrociti  e 
viene  rilasciato  da  queste  stesse  cellule. 

studio  del  neurone  glutammatergico  ha  assunto  di 
recente  una  importanza  capitale  non  solo  eruditiva.  ma  an- 
che clinico-pratica  per  le  prospettive  interessanti  che  il  suo 
apprendimento  dischiude  nel  campo  della  terapia  di  alcune 
sofferenze  neuronali.  Proprio  nei  confronti  della  regola- 
zione metabolica  di  questo  neurotra.smettitore.  l'intera- 
zione neurone-glia  assume  un  significato  particolare. 

Impiegando  tecniche  immunoistoenzimaliche  è stalo  dimostrato 
nel  cervello  di  ratto  che  l'enzima  gluiammico-sintctasi  che  con- 
verte il  glutammato  in  glutammina  i preuoché  esclusivo  delle 
cellule  gliali  mentre  l'enzima  glutamminasi  è predominante  nei  neu- 
roni. È stato  proposto  quindi  che  il  ciclo  glutammina-glutammato 
è condiviso  dai  due  citotipi,  nel  senso  che  il  glutammato,  rilasciato 
dai  neuroni  glutammatergici  t captato  dalle  cellule  gliali  ove  è 
convcrtito  in  glutammina  per  azione  della  gluiammino-sintetasi. 
La  glutammina  Ò rilasciata  dalle  cellule  gliali  e captala  dal  neurone 
glutammatergico  che  la  riconverte,  per  l'azione  della  glutammi- 
nasi.  in  glutamntato,  disponibile  per  il  riciclaggio.  Questi  studi 
suggeriscono  pertanto  che  le  cellule  gliali  modulano  rattivui  fun- 
zionale del  neurone  glutammatergico. 

Inoltre,  è frutto  di  acquisizione  recentissima  che  gli  astro- 
citi  possano  propagare  onde  chimiche  a lunga  distanza  in 
risposta  ad  un  messaggero  chimico.  È stato  dimostrato  che 
cellule  astrocitahe  in  risposta  al  glutammato  liberano  onde 
di  ioni  Ca**  che,  a loro  volta,  stimolano  gli  a.strociii  vicini. 
La  possibilità  che  si  pos.sa  realizzare  una  trasmissione  giu- 
tammcrgica  in  elementi  astrocitarì  aggiunge  una  nuova  di- 
mensione al  problema  della  trasmissione  chimica  deH’im- 
pulso  nervoso  nel  S.N.C. 

Sono  stati  dimostrati,  inoltre,  un  sistema  di  captazione 
ad  alta  affinità,  nonché  capacità  di  accumulo  e di  rilascio 
per  le  cellule  gliali  nei  confronti  dell'ac.  y-aminohutirhco 
(GABAI,  della  taurina,  della  gliana  c dcll'uc.  asparuco. 
Sotto  questo  aspetto  gli  astrociti  influiscono  sul  trasporto  di 
tali  neurotrasmettitorì. 

Circa  dicci  anni  or  sono  una  nota  Casa  farmaceutica  statunitense 
commercializzava  un  derivato  sintetico  dei  progesterone  il  quale 
esplicava  attività  ipnotica  ed  anestetica  (idrossidione  sodio  succi- 
nato; Viadril*!.  attraverso  un  insolito  meccanismo  che  venne  pre- 
cisato in  seguito  nel  1986  da  Maicwska  et  al.,  i quali  dimostrarono 
che  alcuni  derivati  degli  steroidi  come  il  5-Blfa-idros.si-5-alfa-di- 
idroprogesleronc  influeiizarvo  considerevolmente  la  trasmissione 
GABA-ergica.  modulando  frsiologicamenie  lo  ionoforo  del  cloro 
accoppiato  al  recettore  GABA-A.  Successive  evidenze  suggeri- 
rono che  alcuni  derivati  progcstinici  liberali  dalla  corteccia  surre- 
nale in  seguito  a stress  di  vana  natura,  erano  capaci  di  evocare  un 
effetto  ansiolitico  centrale  ascritto  alla  capacità  di  tuli  sostanze  di 
legarsi  allo  stesso  sito  modulalorio  ullostcnco  per  le  benzodiaze- 
pine  del  recettore  GABA-A.  Nel  1VK9  Jung  Testas  et  al.,  dimo- 
strarono che  gli  oligodendrociii  sono  capaci  di  sinieiizzart  sterrndt 
ex  novo  a prescindere  dalle  fonti  biosinictiche  surrenaliche  o go- 
nadichc.  che.  se  spcnmcnialmentc  soppresse,  non  inheiano  l'accu- 
mulo di  steroidi  cerebrali,  noti  ormai  come  neuroueroidi.  Ancor 
più  recentemente  si  scopre  che  esistono  anche  recettori  periferici 
per  le  benzodiazepine  sulla  membrana  miiocondrialc  di  cellule  sic* 
roidogenctichc  surrcnalichc  c icslicolan  c che  la  gha  astrocitaria. 


capace  di  produrre  neurostcroidi.  possiede  lo  stesso  tipo  dì  recet- 
tori. Si  potrebbe  così  ipotizzare  che  l’azione  ansiolitica  delle  ben- 
zodiazepine è anche  mediala  dalle  cellule  gliali.  mediante  l'attiva- 
zione di  questi  speciali  recettori  gliali  steroidogeneiici.  e la  consc- 
guente modulazione  finale  della  trasmissione  GABA-ergica. 

2.  Furine  e derivali.  - L'adenosina  è intensamente  acxru- 
mulata  negli  astrociti  che  sono  anche  capaci  di  rilasciarla; 
reccllori  A,  c A,  per  l’adenosina  sono  stati  pure  dimostrati 
su  astrociti  in  coltura.  L'adenosina  esplica  un'azione  va.so- 
dilatatricc.  ma  assieme  ad  altri  nuclcotidi  purìnici  può  es- 
sere impiegata  c«)me  neurotrasmeltiiore  o neuromodula- 
tore nei  neuroni  purinergici.  Ciò  lascia  prevedere  che  il 
rilascio  di  adenosina  dagli  astrociti  possa  controllare  indi- 
rettamente la  mediazione  purìnergica  dei  rispettivi  neuroni 
o che  possa  essere  direttamente  responsabile  di  un  potente 
effetto  vasodilatatore  sul  microcircolo  cerebrale. 

3.  Monftamine.  - L'impiego  consecutivo  della  tecnica 
istochimica  in  fluorescenza  di  Faick  per  le  monoamine  e 
della  tecnica  di  immunofluurescenza  per  la  proteina  acida 
gliofìbrillare  in  cxilture  primarie  di  astrociti.  ha  dimostralo 
che  tali  cellule  gliali  posseggono  un  sistema  di  captazione 
ad  alla  affinità  per  noradrenalina.  dopamina  c serotonina. 

Inoltre,  è stata  documentala  la  presenza  negli  astrociti 
di  recettori  adrcncrgici  soprattutto  di  tipo  B,.  la  cui  sti- 
molazione attiva  la  glicolisi  c il  rilascio  della  laurina,  ncu- 
rotrasmettitore  inibitore.  Il  significato  della  captazione 
monoaminica  da  parte  della  glia  astrocitaria  non  è cono- 
sciuto. È stato  suggerito  che  l’accumulo  monoaminico  in- 
tragliale  possa  proteggere  i neuroni  da  un  ecces.so  di  tali 
sostanze,  anche  in  relazione  airazionc  di  certi  farmaci  ncu- 
roleliici. 

Substrati  metabolici 

Alcune  sostanze  a basso  peso  molecolare  si  trovano  accu- 
mulate nei  mezzi  di  coltura  della  glia  astrocitaria  e possono 
essere  utilizzate  come  supporti  metabolici  o substrati  ener- 
getici (nutrienti)  dei  neuroni. 

Evidenze  spenmcntali  autorizzano  a rilencrc  che  il  livello  del 
poùusio  nel  microambìcnte  neuronale  è regolato  dalla  glia  il  cui 
potenziale  di  membrana  dipende  dalla  distribuzione  intracellulare 
ed  cxtracdlularc  di  tale  catione.  Sono  state  dimostrate  in  propo- 
sito interazioni  tra  neuroni  c astrociti  nel  realizzare  l'omcostasi  del 
potas.sio.  L'attività  neuronale,  infatti,  comporta  un  rilascio  extra- 
cellulare  del  potassio  e un  suo  accumulo  nello  spazio  interstiziale. 
In  tale  situazione,  la  glia  si  depolarizza  ripristinando  i normali 
livelli  di  potassio.  Ciò  suggerisce  che  la  glia  protegga  i neuroni  da 
un  eccessivo  incremento  ^1  potassio  extraccilulare. 

Altro  catione  presente  nel  microambienle  neuronale  è il  caldo. 
che  sv<Mge  un  ruolo  importante  nel  controllo  di  alcuni  aspetti  della 
funzione  cellulare  del  S.N.C-  (permeabilità  di  membrana,  attiva- 
zione del  secondo  messaggero  e delle  protcinchinasi.  regolazione 
del  tono  vascolare,  rilascio  di  neuroirasmeiliiori)  nonché  in  alcuni 
eventi  patologia  (ischemie). 

In  colture  primarie  di  astroati  è stata  evidenziata  una  captazione 
del  calcio  indotta  da  potassio,  che  viene  abolita  dalla  nimodipina. 
un  calcioantagonisia.  Dal  momento  che  gli  astroati  cusiituisoono 
una  larga  componente  del  volume  cerebrale  possono  comportarsi 
come  serbatoio  di  calcio  c proteggere  i neuroni  dall  cffcito  neuro- 
tossico  di  questo  catione  nel  corso  di  processi  ischemici.  Inoltre, 
l'osservazione  che  la  nimodipina  blocca  la  captazione  del  calao  da 
parte  degli  astrociti  dimostra  che  queste  cellule  sono  suscettibili  di 
manipolazione  farmacologica  e possono  rappresentare  un  poten- 
ziale bersaglio  di  farmaci . 

Altra  sostanza  prodotta  dalla  glia  che  si  accumula  nelle  colture 
asirogliali  é il  piruvato.  La  sua  presenza  indica  che  1 neuroni  pre- 
natali sono  incapaci  di  utilizzare  il  glieoso  come  fonte  energetica. 
In  colture  dì  neuroni  centrali  di  pollo  è stalo  dimostrato  che  il 
piruvaio  può  essere  rimpiazzalo  da  una  proteina  enzimatica  puri- 
ficala da  eritrociti  umani,  la  calatasi,  che  svolge  funzioni  neurotro- 
fiche  strettamente  riconducibili  alla  sua  attività  pcrossidasica  e 
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conKguentemente  di  scavenger  dì  radiodi  liberi  di  os&igeno  nel 
miCToambìentc  neuronaie.  È probabile,  pertanto,  che  il  piruvaio 
limiti  la  produzione  di  perossidi  e di  radicali  liberi  dcirossigeno, 
poasibili  responsabili  di  un  danno  della  membrana  neuronaie  in 
particolari  situazioni. 

Faitori  trofici 

Studi  in  vifro  suggeriscono  che  la  glia  astrocitarìa  può  pro> 
durre  e rilasciare  speciali  proteine  che  garantiscono  la  ma- 
turazione, raccrescimento  e la  sopravvivenza  delle  cellule 
gliali  e dei  neuroni. 

Sono  almeno  quattro  i fattori  trofici  che  si  rinvengono 
nei  terreni  di  colture  di  astroglia; 

a)  AMF  {Asirogiial  Maturation  Factor;  fattore  di  matu- 
razione gliale  di  Lim  e Mitsunobu).  Sintetizzato  dalle  cel- 
lule gliali  durante  Io  sviluppo,  incrementa  la  concentra- 
zione di  cAMP  e promuove  la  comparsa  della  proteina 
acida  gliofilamentosa  S-100.  che  organizza  la  comparsa  dei 
filamenti  intermedi  del  dtoschclctro  astrogliare; 

b)  AGF  (Astrogliat  Growth  Factor^  di  Monard).  Stimola 
la  differenziazione  morfologica  delle  cellule  di  neurobla- 
stoma c svolge  un’azione  ncurìlc-promuovcntc  dopo  la  na- 
scita; 

c)  NGF  {Serve  Growth  Factor  di  Levi-Montalcini  e 
Cohen).  La  sua  attività  stimolante  c trofica  ha  come  bersa- 
^io  i neuroni  dei  gangli  simpatici  periferici  c quelli  sensitivi 
gangliari  delle  radici  dorsali.  Come  è stato  dimostrato  re- 
centemente il  NGF  agisce  anche  a livello  del  S.N.C.  su 
neuroni  colinergici  ascendenti  del  prosencefalo  basale  dei 
mammiferi,  promuovendo  la  sopravvivenza  dei  neuroni  co- 
linergici della  via  sctto-ippocampalc  danneggiati  da  lesioni 
sperimentali  (v.  anche  NF.avaso  tessuto*); 

d)  CNTF  {Citiary  Neurotrophic  Factor^  di  Barbin).  Pro- 
muove lo  sviluppo  dei  neuroni  colinergici  del  ganglio  ciliare 
di  pollo. 

È stalo  osservato  di  recente  che  forme  purificate  di  CNTF  in- 
fluenzano altre  popolazioni  neuronali  come  i neuroni  gangliari  sen- 
sitivi delle  radici  dorsali,  i neuroni  gangliari  simpatici  ed  i feocro- 
moctti  sunenalici. 


Studi  sperimentali  m Wvo  suffragano  ripotesi  che  la  glia 
a.strocitarìa  pos.sa  sintetizzare  c liberare  fattori  trofici.  Le- 
sioni meccaniche  e chimiche  indotte  sperimentalmente  su 
encefali  di  ratti  producono  nell'area  danneggiata  accumulo 
di  fattori  neuronoirofici  che  si  assoda  ad  intensa  gliosi. 
L'incremento  di  cellule  gliali  supporta  appunto  l'ipotesi  che 
esse  rappresentino  una  fonte  operante  di  fattori  neurono- 
irofid.  implicati  nei  fenomeni  riparativi  conscguenti  alla 
lesione.  Questo  dato  sperimentale  conferma  anche  che  i 
fattori  ncuronotrofìd  (v.  nervoso  tessuto)  non  limitano  la 
loro  azione  esclu.sivamente  al  periodo  prenatale  su  neuroni 
in  sviluppo,  ma  la  estendono  artche  alla  vita  ptìstnatale  su 
neuroni  adulti,  per  assicurarne  la  sopravvivenza  in  situa- 
zioni fisiologiche  o nel  corso  di  eventi  paiologid.  Un  deficit 
trofico  astrogliale.  infatti,  è chiamato  in  causa  nel  determi- 
nismo di  lesioni  ncurodcgcncrativc  che  caratterizzano  l’in- 
vecchiamenio  cerebrale  e alcune  malattie  croniche  del  si- 
stema nervoso,  ad  es.  la  malattia  di  Alzheimer. 

La  hg.  I riassume  le  principali  interazioni  nella  unità 
neurone-glia,  secondo  le  modalità  fin  qui  esposte. 

laterazloiii  ^a-sisteina  immunilario 

Numcrwi  dati  recenti  indicano  che  il  S.N.C.  c quello  im- 
munitario sono  connes,si.  nel  scmui  che  il  S.N.C.  può  in- 
fluenzare le  risposte  immunitarie  e.  viceversa,  gli  immuno- 
citi  possono  condizionare  raitidià  dei  neuroni.  È stato  vi- 
sto di  recente  che  le  cellule  mierogliali,  fagodti  am  funzione 
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di  spazzatura  dei  detriti  neuronali,  esprimono  recettori  per 
il  frammento  Fc  delle  immunoglobuline  e contengono  ìin- 
fochinc.  Ciò  rafforza  ulteriormente  l’idea  che  i mediatori 
del  sistema  immunitario  possano  avere  effetti  diretti  sia  sui 
neuroni  che  sulle  cellule  gliali. 
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Introdulonc 

Alcaloide  estratto  dalle  foglie  di  S'icotiana  labacum  la  ni- 
cotina è.  accanto  alla  nornicotina.  la  lobclina.  Tarccolina. 
Tatropina,  la  joscina.  la  muscarina,  la  fìsostigmina,  la  pilo- 
carpina e la  tubocurarina.  uno  dei  numerosi  principi  attivi 
presenti  in  un  gruppo  eterogeneo  di  estratti  vegetali  utiliz- 
zati da  tempo  immemorahile  a scopo  venatorio,  edonistico, 
rituale  o magico  e caratterizzati,  sul  piano  farmacologico, 
dalla  capacità  di  interferire  in  modo  diverso  sulla  trasmis- 
sione colinergica.  All'attività  biologica  della  n..  di  scarsa  o 
comunque  tuttora  imprecisata  utilità  terapeutica,  sono  da 
ricondurre  importanti  acquisizioni  di  carattere  fisiologico  c 
farmacologico.  La  duplice  azione  stimolante  e.  a forti  dosi, 
inibente  sulla  trasmissione  gangliare  (Langley.  1889)  ha 
portato  a distìnguere  gli  effetti  muscarinici  (bloccati  dalla 
atropina)  da  quelli  nicotinici  (bloccati  da  forti  dosi  di  n.) 
deiracetilcolina  (Date,  1914).  La  depressione  da  n.  dei  ri- 
flessi tendinei  (Schwcitzcr  c Wright.  1938)  ha  documentato 
l’esistenza  di  recettori  nicotinici  centrali  localizzati  nelle 
cellule  di  Renshaw  (Eeeles.  1958).  La  stimolazione  da  n. 
del  plesso  micntcrico  di  Aucrbach  ha  permesso  di  eviden- 
ziare resistenza  di  una  tra.smissione  purinergica(BurnstiKk. 
1966).  Infine  lo  studio  dcH'organo  elettrico  di  torpedo  ha 
portato  a caratterizzare  c a isolare  i primi  recettori  (nico- 
tinici) dei  mediatori  della  neurotrasmissione. 

Recettori  nicotinici 

Per  definizione  responsabili  delle  risposte  degli  organi  ef- 
fettori all’azione,  prima  attivante,  poi  paralizzante  della  n.. 
questi  recettori  vengono  classicamente  distinti  in  tre  cate- 
gorie in  base  alle  loro  risposte  ad  agonisti  c antagonisti: 
recettori  gangliari  (stimolati  da  dimctìifcnilpipcrazinio  c 
bloccali  da  csameionio);  recettori  neuromuscolari  (attivati 
da  fenillrimetilammonio  e bloccati  da  decametonio)  c re- 
cettori centrali  (attivati  da  carbacol  c bloccati  da  mccamila- 
mina),  tutti  sensibili  aU'azionc  attivante  dell'acelilcolinae  a 
quella  bloccante  della  D-tubocurarina.  L'azione  inibente 
sui  recettori  centrali  della  mccamilamìna  (un  bloccante 


gangliare  che,  a)  contrario  deli'esametonio.  supera  la  bar- 
riera cmatocncefaiica)  documenta  le  strcitc  relazioni  fra 
recettori  nicotinici  centrali  e gangliari.  Sul  giorno  carotideo 
c su  quello  aortico  c su  diverse  terminazioni  nervose  affe- 
renti localizzate  nei  polmoni  e nei  vasi  periferici  la  n.  eser- 
cita un'azione  stimolante  bloccata  dairesameionlo.  La  fun- 
zione di  questi  recettori  è poco  chiara:  le  risposte  agli  sti- 
moli fisiologici  (anus-sia,  acidosi)  non  vengono  infatti 
modificate  dal  blocco  dei  recettori  nicotinici  presenti  nei 
chemocettori  del  giorno. 

Il  recettore  nicotinico  si  identifica  con  una  proteina  di  mem- 
brana composta  da  cinque  subunità  nel  tessuto  muscolare  e da 
cinque,  o forse  quattro,  subunità  in  quello  centrale.  Le  diverse 
subuniià.  inizialmente  denominate  con  criteri  disomogenei,  ven- 
gono attualmente  distinte  in  subunità  regolatrici,  dotate  di  un  sito 
^ legame  per  racctilcolina  e in  subuniià  strutturali  che  ne  sono 
prive.  Al  primo  gruppo  appartengono  la  subunìià  a>I  del  recettore 
muscolare  e quelle  u-2.  (i>3.  u-4  (precedentcmcnie  indicate  gene- 
ricamente con  del  rccctlore  centrale;  ai  secondo  gruppo  appar- 
tengono le  subunità  8.  y,  6,  c del  recettore  muscolare  e quelle 
«non  a»  (precedentemente  denominate  a o o y«)  del  recettore 
centrale.  Il  peniamero  del  recettore  muscolare  ha  una  stechiome- 
tria (a-l)«  nel  muscolo  embnonale  o denervato  e (a-1);  nel 
mu.scolo  adulto  (te  subuniià  y c c si  distinguono  dalle  altre  per  una 
omologia  molto  più  elevata).  Il  pentamero  (o  tetramero)  del  re- 
cettore centrale  risulta  dalla  combinazione  di  due  subunità  a-2  o 
a-3  o u-4  e di  tre  (o  due)  subunità  non  a.  Il  sequenziamento  delle 
diverse  subunità  ne  ha  messo  in  evidenza  i siti  di  nconoscimenio 
deiracetilcolina  (coppia  di  residui  cisicinici)  responsabili  dell'aper- 
tura del  canale  ionico  e quelli  risultanti  da  sequenze  di  aminoacidi 
non  polari  e quindi  identificati  come  segmenti  transmembrana 
(M,.  M;  c M,)  che  costituirebbero  il  canale  cationico.  Sul  se- 
gmento M.  sarebbe  localizzato  un  sito  di  legame  capace  di  reagire 
con  gli  anestetici  locali  e con  gli  stessi  agonisti  specifki  portando  il 
rccctlore  tn  uno  stato  di  desensibilizzazione. 

L'esistenza  di  un  doppio  sito  di  legame  per  gli  agonisti 
(uno  attivante  e l’altro  inattivante)  con  diversa  affinità  per 
i vari  agonisti  spiegherebbe  la  diversa  efficacia  con  cui  que- 
sti ultimi  agirebbero  sul  recettore  nicotinico.  Su  questa 
base  si  distinguono  agonisti  puri  (aceiilcoHna.  carbacol,  su- 
berìlcolina)  con  massima  affinità  per  il  silo  di  attivazione, 
agonisti  parziali  (n..  fcniltrimetilammonio.  decametonio) 
con  affinità  crescente  per  il  sito  inattivante  e antagonisti 
puri  (mccamilamìna  c altri  bloccanti  gangliari)  che  inatti- 
vano il  canale  senza  inibire  il  legame  fra  agonisti  c sito 
attivante. 

Le  subunità  regolatrici  e strutturali  sono  entrambe  in- 
di.spensabili  alla  funzione  del  sistema  reccitorìalc  come 
canale  cationico  regolato  dall’acetilcolina.  Esperienze  di 
patch-clamp  hanno  messo  in  evidenza  la  presenza  di  cana- 
li funzionanti  in  uova  di  Xenopus  levis  solo  nel  caso  in  cui 
queste  fossero  state  ibridate  con  cloni  di  mRNA  codificanli 
per  le  subunità  regolatrici  c per  quelle  strutturali. 

Studi  di  ibridazione  in  vivo  hanno  messo  in  evidenza  una 
diversa  distribuzione  centrale  delle  varie  suhunità  che  com- 
pongono il  complesso  rcccttorialc  nicotinico.  A queste  di- 
versità di  carattere  molecolare  non  è attualmente  possibile 
assegnare  un  significato  funzionale.  Recettori  ntcoiìnici, 
identificati  con  tigandi  specifici  ('H  nicotina.  acetilcolina 
in  presenza  di  atropina  e.  per  i recettori  muscolari,  a 
bungarotossina)  sono  stati  localizzati,  oltre  che  nelle  plac- 
che motrici  e nei  gangli,  anche  nel  midollo  spinale  c nel- 
l'encefalo. In  questa  sede,  il  complesso  nucleare  basale  co- 
linergico del  cervello  anteriore  (con  proiezioni  corticali,  te- 
Icnccfalichc.  diencefaliche  c mcscnccfaliche)  c il  sistema 
colinergico  tegmentalc  mesopontino  (con  proiezioni  tala- 
miche cd  extrapiramidali)  sono  caratterizzati  da  una  ele- 
vata densità  di  siti  di  legame  nicotinici.  1)  loro  significato 
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funzionale  ò documentato  dalla  coincidenza  delle  mappe 
rcccttorìali  nicotiniche  am  quelle  che  evidenziano  le  vie 
nervose  attivate  dalla  n.  mediante  la  misura  del  metaboli- 
smo regionale  cerebrale  di  glieoso.  Distinti  in  recettori  ad 
alta  e bassa  affinità  (Kd  rispettivamente  di  1-10  nM  e mag- 
giore di  100  nM),  ì primi  appaiono  coinvolti  negli  adatta- 
menti rcccttoriali  che  acwmpagnano  i fenomeni  di  tolle- 
ranza e in  quei  processi  comportamentali  nei  quali  la  n. 
agisce  come  stimolo  discriminativo  (v.  sotto). 

Accanto  alla  classica  localizzazione  postsinaptica  dei  re- 
cettori nicotinici,  studi  su  sinapiosomi  striatali  e ippocam- 
pali  haniK)  confermalo  i dati  morfologici  sull'esistenza  di 
recettori  nicotinici  presinaptici.  AH'attivazionc  dei  primi  ò 
da  riferirsi  la  depolarizzazione  per  apertura  dei  canali  ca- 
tionici  con  aumento  del  Ca^^  intracellulare  e stimolazione 
delle  cellule  effcttrici  (neuroni  colinergici,  dopaminergici  e 
forse  anche  purinergici  dei  già  nominati  sistemi  ertccfalici, 
cellule  neurosccrctrici  ipotalamiche  c tubero-infundibolari). 
L'attivazione  dei  recettori  presinaptici  si  traduce  nella  faci- 
litazione della  liberazione  dei  mediatori  propri  delle  termi- 
nazioni  su  cui  sono  localizzati  questi  recettori;  la  natura 
colinergica,  dopaminergica.  noradrcnergica,  scrotonincr- 
gica.  GABAcrgica  o glutanunincrgica  di  queste  termina- 
zioni ò ben  documentata. 

Effetti  farmacologid 

NeWammalf  da  fsptrimetuo 

La  molteplicità  dei  punti  di  attacco  della  n.  spiega  l'ampia 
gamma  di  meccanismi  con  cui  gli  effetti  stimolanti  o ini- 
benti della  n.  possono  tradursi  nelle  azioni  che  Talcaloide 
esercita  nell'organismo  integro.  In  questa  ampia  gamma, 
gli  studi  sperimentali  hanno  individuato  nei  meccanismi 
centrali  quelli  che,  per  essere  attivati  dalle  dosi  più  conte- 
nute di  n.,  svolgono  un  ruolo  preponderante. 

Sul  sistema  cardiovascolare  prevalgono  a queste  dosi  gli 
effetti  tachicardizzanii  c ipertensivi  legati  in  primo  luogo 
alla  stimolazione  dei  centri  vasomotori  bulbari  da  azione  in 
parte  diretta,  in  parte  mediata  dall’attivazione  dei  chemo- 
cettori carotidei  c aortici  c.  in  secondo  luogo,  alla  stimola- 
zione gangliare  che  si  estrinseca  in  senso  ipcrtensivo  per  il 
peso  prevalente  che  il  simpatico  riveste  nel  controllo  ner- 
voso del  sistema  vascolare.  Transitori  effetti  vagali  (ipoten- 
sione. bradicardia)  si  possono  osservare  in  risposta  aU'inic- 
zione  c.  V.  rapida  di  n.;  associati  a un  fugace  arresto  respi- 
ratorio, essi  hanno  i caratteri  del  riflesso  di  Bezirld-Jarisch 
che  segue  la  stimolazione  di  alcuni  meccanocettori  polmo- 
nari. Solo  con  dosi  prossime  a quelle  tossiche  si  osserva 
duratura  ipotensione  riferibile  sia  a blocco  gangliare  che  a 
depressione  centrale. 

Sul  sistema  respiratorio  Teffetto  più  evidente  è la  ta- 
chipnea  che.  al  pari  della  risposta  ipertensiva.  è dovuta  a 
stimolazione  centrale  in  parte  diretta  in  parte  mediata  at- 
traverso i chemocettori;  la  stimolazione  gangliare  si  traduce 
in  una  ipcrsccrczionc  bronchiale  per  il  prevalere  a questo 
livello  del  controllo  vagale. 

Sull'apparato  gastrointestinale,  ove  è pure  dominante  il 
controllo  parasimpatico,  la  n.  esercita  azione  cccìtosccrc- 
toria  c peristaltica,  mentre  i suoi  effetti  emetici  sono  da 
ricondursi  alla  stimolazione  delle  zone  chemocettrici  bul- 
bari che  attivano  i centri  del  vomito. 

Sul  sistema  muscolare  gli  effetti  di  stimolazione  sulle 
placche  motrici  si  osservano  solo  negli  uccelli  c nel  muscolo 
dcncrvato  dei  mammiferi,  mentre  gli  effetti  paralizzanti 
compaiono  solo  dopo  ripetute  somministrazioni  di  dosi  ele- 
vate. A effetti  centrali  s«)no  da  ricondursi  l'attenuazione  dei 
riflessi  spinali  e.  nel  quadro  dei  fenomeni  tossici,  gli  effetti 
cemNuisivi  delle  dosi  elevate  di  n. 


Gli  effetti  della  n.  sulle  più  aìmplesse  funzioni  del  S.N.C. 
coinvolgono  meccanismi  non  facilmente  schematizzabili 
data  l'estrema  varietà  dei  criteri  di  sviluppo  c di  valuta- 
zione dei  modelli  sperimentali  adottati,  le  diverse  modalità 
di  somministrazione  della  n.  c.  ancor  più.  la  molteplicità 
dei  sistemi  ncurochimici  che  ralcaloidc  stimola,  desensibi- 
lizza o inattiva.  Questo  è già  evidente  nell'azione  della  n. 
sull'attività  spontanea  dei  roditori.  In  termini  semplificati, 
ma  ampiamente  accettati,  dosi  inferiori  a 0.1  m^g  s.c. 
stimolano  i movimenti  di  deambulazione,  mentre  a dosi 
superiori  l'effetto  stimolante  è preceduto  da  una  fase  di 
depressione.  Solo  Tattività  deprimente  è soggetta  a feno- 
meni di  tolleranza:  di  conseguenza  la  ripetizione  della  som- 
ministrazione di  n.  (a  intervalli  di  ore  ma  anche  di  giorni)  fa 
emergere  un'attività  puramente  stimolante  anche  per  le 
dosi  deH’alcaloide  che  si  considerano  elevate.  D’altra  parte, 
non  sempre  un  aumento  dell'attività  spontanea  deve  rife- 
rirsi a un'azione  stimolante  della  n.:  dosi  dell'alcaloide  in- 
feriori a quelle  che  risultano  stimolami  in  condizioni  am- 
bientali normali  attenuano  la  ridotta  mobilità  del  ratto  po- 
sto in  ambienti  avversivi;  più  che  a un'attività  stimolante 
questo  effetto  viene  attribuito  a un'azione  «ansiolitica» 
dell'alcaloide. 

Sul  comportamento  operante  condizionato  e finalizzato 
sia  airevitamcnio  di  punizioni  (rinforzi  negativi),  che  aH'ot- 
tenimento  di  ricompense  (rinforzi  positivi)  la  n.  esercita  nei 
roditori,  ma  anche  in  altre  specie  (gatti,  cani,  scimmie 
scoiattolo),  effetti  che  dipendono  dalla  dose  somministrata, 
daH'inters’allo  fra  iniezione  e osservazione  c dal  livello  del- 
l'attività operante  di  controllo.  Quando  tale  livello  è ele- 
vato. gli  effetti  immediati  di  una  forte  dose  di  n.  suno  de- 
primenti e possono  associarsi  ad  atassia.  Le  osservazioni 
condotte  a maggiore  distanza  di  tempo  dairiniczionc.  l'uso 
di  dosi  modeste  (0,05  mg/kg  s.c.)  e l’esistenza  di  bassi  livelli 
di  attività  in  fase  di  controllo  mettono  in  evidenza  un  ef- 
fetto stimolante.  Al  pari  di  quanto  osservato  sull'attività 
spontanea,  gli  effetti  deprimenti  si  attenuano  con  la  ripeti- 
zione delle  somministrazioni,  favorendo  la  comparsa  di 
quelli  stimolanti  con  evidenti  rapporti  di  dosc-dipcndenza. 
L'origine  centrale  di  questi  effetti  è sostenuta  da)  fallo  che. 
fra  i bloccanti  gangliari,  solo  la  mecamilamina  inibisce  la 
azione  della  n.  sui  diversi  paradigmi  di  comportamento 
operante,  azione  che  tuttavia  coinvolge  meccanismi  non 
sempre  bene  individuati. 

Nel  paradigmi  che  introducono  componenti  punitive  o 
situazioni  avversive  le  azioni  della  n.  sono  la  risultante  dei 
diversi  equilibri  che  possono  stabilirsi  fra  la  stimolazione 
deirattività  motoria,  l'attivazione  di  processi  finalizzati  al- 
rcNiiamcnto  delle  punizioni  c l'aitcnuazionc  dei  fenomeni 
di  ansia. 

La  possibilità  di  indurre  nel  ratto  comportamenti  condi- 
zionati alla  somministrazione  di  n.  documenta  Tattività  del- 
l'alcaloide quale  stimolo  discriminativo  o.  in  altre  parole,  la 
capacità  deU’animalc  di  percepire  gli  effetti  delia  n.  sul  suo 
«stato  interno». 

Le  modifiche  di  stato  interno  prixJotte  dalla  n.  pos.S4^no 
anche  avere  funzioni  di  stimolo  incondizionato  sia  con  ca- 
rattere di  ricompensa  che  con  carattere  di  punizione.  Per 
quel  che  riguarda  la  prima  possibilità,  le  valenze  edeniche 
degli  effetti  centrali  della  n.  si  deducono  dalla  possibilità  di 
indurre  con  la  sua  somministrazione  sia  una  conditionfd 
piace  prfference  (il  ratto  impara  a preferire  fra  gli  ambienti 
ai  quali  può  accedere  quello  ove.  in  fase  di  addestramento, 
veniva  introdotto  dopo  la  somministrazione  di  n.).  sia  un 
processo  di  auii>somministrazionc  volontaria  dell'alcaloide 
(per  via  e.  v.  ooralc)  in  diverse  specie  animali.  In  paragone 
con  i più  tipici  agenti  farmacologici  di  rinforzo  positivo  (co- 
caina. anfetamina),  l'autosomministrazionc  di  n.  è un  fe- 
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nomcno  più  debole  che  si  sviluppa  più  lentamente  e di- 
pende anche  dall  associazione  fra  stimolo  di  rinforzo  e altre 
componenti,  non  chiaramente  idcntifìcatc,  dei  paradigmi 
sperimentali.  Fra  queste,  l’esistenza  di  uno  stalo  di  ansia 
gioca  un  ruolo  signifrcaiivo;  nella  scimmia  scoiattolo, 
l'esposizione  a shock  non  segnalali  aumenta  marcatamente 
il  consumo  orale  di  soluzioni  di  n. . consumo  che,  in  assenza 
di  shock,  è notevolmente  minore  di  quello  di  acqua. 

Sul  comportamento  aggressivo  la  n.  in  dosi  modeste  c 
paragonabili  a quelle  che  vengono  assunte  col  fumo  di  una 
sigaretta  (25  pgAg)  ha  un  effetto  deprimente  che  si  eviden- 
zia anche  a dosi  maggiori.  Solo  dosi  superiori  a 0,4  mg/kg 
hanno  un  effetto  totalmente  disorganizzante  suH'aggres- 
siviià.  Questi  effetti  della  n..  che  vengono  antagonizzati 
dalla  mccamilamina,  sostengono  l'esistenza  di  un  antago- 
nismo fra  sistema  nicotinico  e sistema  muscarìnico  centrale; 
infatti  agonisti  muscarìnici  e inibitori  della  colinesierasi 
iniettati  nell'encefalo  attivano  una  via  corteccia-amigdala- 
ipotalamo-sostanza  grigia  ccntralc-tcgmcnto  centrale  mc- 
senccfalico  che  stimola  i comportamenti  aggressivi. 

I.  azione  ipodipsica  e ipofagica,  esercitata  dalla  n.  nei 
ratti,  viene  antagonizzata  dalla  mecamilamina  e tende  ad 
attenuarsi  con  le  somministrazioni  ripetute;  nei  trattamenti 
cronici,  benché  l'assunzione  di  cibo  non  risulti  ridotta,  si 
verìfica  una  perdita  di  peso  corporeo  imputata  a non  pre- 
cisati effetti  ormonali  c metabolici. 

Interazioni  tra  sistema  nicotinico  e altri  sistemi  recettonaU 
La  natura  centrale  delle  azioni  nicotiniche  è ritenuta  pro- 
vata dairinibizione  che  la  sola  mccamilamina.  fra  i diversi 
bloccanti  gangliari  iniettati  per  via  sistemica,  esercita  su  di 
essa:  per  dcfìnizionc  dunque  i meccanismi  neurorecettorìali 
primitivamente  coinvolti  negli  effetti  centrali  della  n.  sono 
di  natura  colinergica.  Ma  la  localizzazione  dei  recettori  ni- 
cotinici sul  corpo  cellulare  c sulle  terminazioni  di  una  vasta 
gamma  di  neuroni,  la  cui  attivazione  porta  a liberazione  di 
mediatori  diversi,  spiega  la  molteplicità  dei  sistemi  neuro- 
recettorìali chiamati  in  causa  dairattivazionc  dei  recettori 
nicotinici  centrali. 

Fra  questi  sistemi  entra  certamente  in  gioco  quello  coli- 
nergico di  tipo  muscarinico;  lo  provano  Taumeniata  libera- 
zione corticale  di  acctilcolina  indotta  dalla  n.,  il  paralleli- 
smo fra  questa  liberazione  e l'attivazione  clettroenccfalo- 
grafìca  e.  Siiprattuito,  la  sensibilità  di  quesi'uliima  e di  altri 
effetti  della  n.  (fra  questi  quello  antinocicettivo)  all'azione 
antagonista  della  scopolamina.  Effetti  opposti  esercitano  la 
n.  da  un  lato  c la  scopolamina  dall’altro  sul  comp(^>riamento 
cerante  e su  diversi  aspetti  dell'apprendimento  e della 
memoria.  Tuttavia,  attivazione  nicotinica  e muscarinica 
non  sono  sempre  equivalenti;  parlano  in  questo  senso  op- 
posti effetti  di  agonisti  nicotinici  e muscarìnici  suH'aggres- 
siviià  (v.  sopra). 

Mentre  rimane  aperto  il  problema  delle  interazioni  fra  il 
sistema  colinergico  muscarinico  c quello  dopamincrgico. 
esistono  chiarì  rapporti  fra  sistema  colinergico  nicotinico  e 
dopamincrgico;  lo  documentano  la  coincidenza  della  map- 
patura dei  recettori  dopaminici  e nicotinici  centrali  c l'au- 
mento deU'attività  elettrica,  della  liberazione  e del  ricam- 
bio di  dopamina  a livello  del  sistema  nigrostrìaiale  e meso- 
limbico  indotti  dalla  n.;  lo  dimostrano  infine  la  capacità 
della  dopamina  di  sostituirsi  alla  n.  nei  test  in  cui  qucst’ui- 
tima  agisce  come  stimolo  discriminativo  e l'aitcnuazione 
che  gli  inibitori  dopaminici  o rinattivazione  del  sistema  ni- 
grostriatale  mesolimbico  inducono  suil'autosomministra- 
zionc  di  n..  sui  suoi  effetti  stimolanti  la  locomozione  c sulla 
condiùoned  place  preference  da  n. 

Meno  conclusive  sono  le  evidenze  a sostegno  dell'inter- 


venlo  di  altri  sistemi  ncurorecciiorìali  nella  mediazione  o 
nella  modulazione  degli  effetti  centrali  della  n.  Il  sistema 
purincrgico  sembra  esercitare  un’azione  moderatrice  sugli 
effetti  centrali  della  n.;  la  depressione  del  sistema  scroto- 
ninergico  centrale  indotta  dalla  n.  potrebbe  spiegare  gli 
effetti  ansiolitici  deH’alcaloide  (v.  sopra);  infine,  la  stimo- 
lazione nicotinica  dell'asse  ipotalamo-ipofìsi-surrene  attive- 
rebbe un  feedback  negativo  con  effetti  moderatori  su  di- 
verse azioni  centrali  della  n.  La  n.  stimola  la  liberazione  di 
altri  fattori  neuroendocrini  (prolatiina,  pepiidi  oppioidi) 
con  conseguenze  funzionali  non  precisate. 

Effetti  farmacologici  nell'uomo 

Dosi  di  n.  di  0.01-0,03  mg/kg  e.  v.,  che  portano  ai  livelli 
ematici  riscontrabili  nei  fumatori  abituali  (intorno  ai  30 
pg/ml  nelle  ore  pomeridiane)  esercitano  nciruomo  effetti 
paragonabili,  almeno  neH'ambito  delle  risposte  neurovege- 
tative e motorie  che  più  si  prestano  a questo  confronto,  a 
quelle  indotte  nell’animale  da  esperimento  da  dosi  conte- 
nute dcH'alcaloidc  (nel  ratto  0,1  mg^g  s.c.  porta  a simili 
livelli  ematici).  Tipiche,  anche  se  modeste,  le  risposte  car- 
diovascolari riferibili  ad  attivazione  simpatica;  tachicardia. 
ipNcrtcnsionc,  aumento  della  gittata  cardiaca,  del  flusso  co- 
ronarico e muscolare,  riduzione  della  temperatura  cutanea 
da  vasocostrizione,  aumento  delle  catecolamine  e degli 
acidi  grassi  liberi  circolanti.  Nel  quadro  degli  effetti  di  que- 
ste dosi  rientrano  rìpcrsccrczionc  salivare,  la  depressione 
del  riflesso  paiellare  c la  riduzione  del  tono  di  alcuni,  ma 
non  di  tutti,  i mu.scoli  scheletrici  (reletiromiografia  del  mu- 
scolo trapezio  ha  evidenziato  un  aumento  del  tono).  La 
nausea  c il  vomito,  il  marcato  aumento  dei  livelli  ematici  di 
ACTH.  cortisolo  e |i-cndorfinc  si  osservano  a dosi  più  ele- 
vate o sono  aspecificamente  riferìbili  allo  stress  indotto 
dalie  situazioni  sperimentali  adottate. 

Sulle  più  complesse  funzioni  del  sistema  nervoso  la  n. 
esercita  effetti  che  sono  stati  obiettivati  sia  in  fumatori  che 
in  non  fumatori,  utilizzando  diverse  vie  di  somministra- 
zione (inalatorìa.  transdermica,  nasale,  sublinguale,  paren- 
tcralc).  L'influenza  sui  processi  di  memorizzazione  si  evi- 
denzia con  il  facilitato  ingresso  in  memoria  di  informazioni 
codifìcabilj  in  termini  fonemici,  semantici  ma  anche  imma- 
ginativi (ideogrammi  cinesi)  e con  la  capacità  di  determi- 
nare un  apprendimento  «stato-dipendente*  (il  richiamo  di 
una  informazione  immessa  in  memoria  sotto  l’influenza 
della  n.  viene  facilitato  daH'a.ssunzione  deH'alcaloide).  Gli 
effetti  favorenti  la  vigilanza  e l'attenzione  si  evidenziano 
con  il  miglioramento  dcircsecuzione  di  esercizi  che  richie- 
dono rapida  elaborazione  di  segnali  visivi  o uditivi;  di  eser- 
cizi a carattere  ripetitivo  che  portano  a caduta  dell’atten- 
zione con  aumento  degli  errori:  infine  di  quelli  che  valu- 
tano l'influenza  di  stimoli  capaci  di  distrarre  il  soggetto. 

La  registrazione  di  alcune  componenti  dei  potenziali 
elettrici  cerebrali  evocati  dagli  eventi  (ERP:  event  related 
potentials)  d compatibile  con  l'azione  facilitante  che  la  n. 
esercita  sulla  capacità  dell'individuo  a concentrarsi  sulle 
componenti  utili  deirinformazione  e sulla  loro  elabora- 
zione. Risultano  d'altra  parte  attenuate  le  reazioni  elettro- 
dermiche  considerate  marcatrici  del  disagio  e dello  sforzo 
che  accompagnano  i test  ripetitivi  di  comportamento  ope- 
rante. Nelle  prove  di  pura  agilità  motoria  (misura  della 
massima  frequenza  con  cui  il  soggetto  riesce  ad  azionare  ÌI 
tasto  di  un  computer)  la  n.  esercita  azione  favorente  sia  nei 
fumatori  che  nei  non  fumatori;  tuttavia  l'esecuzione  di  al- 
cuni test  psicometrici  che  coinvolgono  componenti  motorie 
viene  mi^iorata  dalla  n.  solo  n.:i  fumatori. 

Fenomeni  sublossici  c tossici  si  sono  osservati  negli  ad- 
detti alla  coltivazione  e alla  manifattura  del  tabacco  in  con- 
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scgucnza  dcirassorbimemo  percutaneo  di  n.  I sintomi  più 
comuni  (nausea,  vomito,  pallore,  debolezza,  capogirì.  cc* 
falea  e sudorazione)  si  associano  più  raramente  a scialor- 
rca.  a diarrea  e a coliche  addominali.  Nelle  forme  più  gravi 
(da  ingestione  di  pesticidi  a base  di  n.;  la  dose  letale  neb 
l'uomo  si  aggira  sui  60  mg)  questi  sintomi  evolvono  verso  il 
collasso  cardiovascolare  e la  perdita  dì  coscienza  con  con- 
vulsioni  terminali.  La  terapia  si  basa  su  interventi  rianima- 
tivi di  sostegno  del  circolo  c del  respiro  c sull'alloniana- 
mcnto  dei  materiali  ingeriti  mediante  lavaggio  ga.strìco 
(evitando  l'uso  di  soluzioni  alcaline  che  facilitano  Tassorbi- 
mento)  assiKiato  a somministrazione  di  adsorbenti. 

Desesubilizzaziooe,  tolleninza,  di|»endenza 

La  somministrazione  cronica  di  n.  nell'animale  da  esperi- 
mento. sia  per  infusione  continua  sia.  e con  maggiore  evi- 
denza. per  iniezioni  ripetute,  porta  a riduzione  c talora  a 
scomparsa  di  alcune  delle  azioni  hn  qui  descritte  della  n.  In 
questo  processo  di  desfttsibiUzzazionf  si  distinguono  com- 
ponenti rapide  (iachifìlas.si)  che  si  sviluppano  dopo  una  o 
poche  somministrazioni  e regrediscono  nel  corso  di  alcune 
ore  o di  pochi  giorni  (azione  antinocicettiva)  e componenti 
lente  (inattivazione)  che.  pur  instaurandosi  con  una  di- 
screta rapidità,  persistono  a lungo  dopo  la  sospensione  del 
trattamento  (tolleranza  aH'azionc  deprìmente  della  n.  può 
persistere  oltre  i due  mesi).  Responsabile  della  lachifìlassi 
sembra  essere  un  blocco,  una  «ostruzione»  del  canale  io* 
nico  con  cui  si  identifica  il  recettore  nicotinico,  ostruzione 
che  porterebbe,  in  una  seconda  fase,  a una  stabile  inattiva- 
zione del  recettore  (inattivazione  allostcrìca  in  quanto  l'ac- 
cessibilità per  la  n.  del  sito  di  legame  risulta  conservata).  In 
qualche  modo  legato  a questa  inattivazione  è Taumento  del 
numero  di  recettori  nicotinici,  che  potrebbe  considerarsi 
una  up  regulaiion  con  finalità  compcnsatoric  praticamente 
vanificala  dalla  continua  somministrazione  dell'alcaloide. 
In  realtà  i rapporti  fra  desensibilizzazione  e up  regulation 
recettorìale  non  sono  chiari;  alla  sospensione  del  iralia- 
menio  la  regressione  dei  due  fenomeni  ha  un  andamento 
temporale  diverso. 

Riguardo  ai  fenomeni  di  toUeranza  cosiddetta  crociata,  il 
trattamento  cronico  con  n.  o a>n  etanolo  induce  nel  ratto 
una  tolleranza  agli  effetti  deprimenti  che  Tctanolo  o.  rispet- 
tivamente. la  n.  esercitano  sull'attività  spontanea,  la  coor- 
dinazione motoria  c la  temperatura  corporea. 

L'instaurarsi  di  uno  stato  di  dipendenza  in  conseguenza 
della  somministrazione  cronica  di  n.,  implicito  nei  già  de- 
scritti fenomeni  di  autosomministrazione,  è obicttivato  dai 
fenomeni  di  astinenza  che  seguono  la  sospensione  dì  un 
trattamento  protratto.  Essi  si  manifestano  con  la  transitoria 
ricomparsa  di  quegli  effetti  nicotinici  per  i quali  Tanimalc 
era  divenuto  tollerante  (azione  antinocicettiva)  c,  vice- 
versa, con  la  caduta  al  disotto  dei  livelli  pre-nicotina  di 
quelle  prestazioni  (attività  spontanea,  comportamento  ope- 
rante) sulle  quali  la  n.  esercitava  effetti  stimolanti  resistenti 
alla  tolleranza.  1 segni  di  astinenza,  al  pari  dei  fenomeni  di 
autosomministrazionc.  sono  meno  evidenti  c meno  facili  a 
instaurarsi  in  paragone  a quanto  avviene  per  le  cosiddette 
droghe  pesanti.  Alcuni  fenomeni  di  astinenza  si  eviden- 
ziano solo  quando  il  trattamento  cronico  con  n.  si  accom- 
pagna a situazioni  di  stress  (test  di  avoidance  non  segnalata; 
immobilizzazione  finalizzata  all'esposizione  a fumo  di  ta- 
bacco). 

Tutti  questi  fenomeni  inwarto  chiari  equivalenti  nel- 
l'uomo. l.a  rapida  scomparsa  della  nausea,  del  senso  di 
vertigine,  del  vomito  che  accompagnano  le  prime  espe- 
rienze dei  fumatori  è espressione  di  una  desensibilizzazione 
che  i stata  obietlivaia  c quantificata  am  lo  studio  della 


risposta  tachicardica  a infusioni  ripetute  di  n.:  l'applica- 
zione della  modellistica  cinetica  a questi  dati  valuta  in  90 
min  il  tempo  necessario,  sia  per  il  raggiungimento  di  una 
desensibilizzazione  massima  (riduzione  del  75-80%  degli 
effetti  iniziali)  sia  per  il  ritorno  alla  normale  reattività  dopo 
la  sospensione  dcirinfusione.  Ai  fenomeni  di  tolleranza 
crociata  con  l'ctanolo  può  ricondursi  la  constatata  associa- 
zione di  un  passato  etilismo  cronico  a un  persìstente  pe- 
sante ricorso  al  fumo.  Stati  di  ansia,  trritabiliià.  incapacità 
a concentrarsi,  sonnolenza,  senso  di  fame.  osse!»ivo  desi- 
derio del  fumo  caratterizzano  una  sindrome  di  astinenza 
che  può  prolungarsi  anche  per  settimane:  essa  trova  obict- 
tivazione  in  un  rallentamento  del  tracciato  elettroencefalo- 
grafico (riduzione  dei  ritmi  a e aumento  di  quelli  t)  che  può 
esser  corretto  con  la  somministrazione  di  n.  (v.  anche  ta- 
bagismo). 

FannacociBclica 

L'assorbimento  della  n.  i rapido  ed  elesato  attraverso  l'albero 
bronchiale,  la  cute,  la  mucosa  nasale  e quella  orale  c il  tratto 
intestinale,  mentre  à scarso  a livello  gastrico  ove,  per  il  basso  pH. 
la  n.  (base  relativamente  forte)  i largamente  ionizzata  c quindi 
poco  a.ssorbibile.  Il  picco  ematico  viene  più  rapidamente  raggiunto 
con  ravsorbimento  per  via  polmonare  nei  confronti  di  quella  orale 
o nasale.  Livelli  plasmatici  equivalenti  a quelli  indotti  ^1  fumo  di 
una  sigaretta  vengono  raggiunti  con  l'aMunzionc  nasale  di  2-3  g di 
tabacco  da  fiuto  e di  7-8  g di  tabacco  da  masticare;  valori  ematici 
più  bassi  si  ottengono  con  le  gomme  da  masticare  contenenti  4 mg 
di  n.  L'cmiviia  pla.Mnatica  della  n.  oscilla  fra  le  2 e le  4 h. 

Eliminala  come  tale  per  via  renale  in  proporzione  variabile  dal  2 
al  35%  della  dose  assunta  (rescrczionc  renale  è favonia  dall’aci- 
dificazione delle  urine),  la  n.  viene  metabolizzata  a livello  epatico 
con  prevalente  formazione  di  derivati  inaimi  ossidati  nel  carbonio 
a o ncU'azoto  dcirancllo  pirrolidinico  (cotinina  c N ossido  di  n.); 
fra  i metaboliii  minori  la  nornicoiina  è l’unica  a conservare  una 
certa  attività  biologica.  La  coiictina.  per  la  sua  lunga  emivita  (16- 
20  h)  viene  utilizzala,  insieme  al  suo  mctabolita  più  abbondante- 
mente presente  nelle  urine  (la  3'  idrossicotinina).  come  marcatore 
della  esposizione  alla  n. 

Con  1'as.vorbimcnio  per  via  respiratoria  la  n.  raggiunge  il  cer- 
vello più  rapidamente  di  quanto  non  avvenga  con  la  somministra- 
zione per  sia  e.  v.  Insieme  al  più  rapido  istituirsi  del  picco  ematico, 
questo  può  spiegare  il  fatto  che  alcuni  degli  effetti  centrali  della  n. 
assunta  con  il  fumo  di  tabacco  non  si  ossersano  con  la  sommini- 
strazione orale  (gomma  da  ma.sticare)  benché  in  entrambi  i casi 
vengano  raggiunti  equivalenti  livelli  ematici.  Non  sono  note  le  con- 
centrazioni cerebrali  di  n.  ncU'uomo;  nei  roditori  trattali  per  via 
s.c.  i livelli  cerebrali  sono  4 volte  superiori  a quelli  plasmatici.  La 
n attraversa  faalmente  la  barriera  placentare  ed  è presente  nel 
latte  di  madn  fumatrio. 

Effetti  prenatali 

Ampiamente  studiato  nel  ratto,  il  trattamento  di  femmine 
gravide,  in  genere  durante  l'intero  periodo  della  gravi- 
danza. si  traduce  innanzitutto  in  una  riduzione  del  numero 
dei  nati  anche  nel  caso  di  infusioni  continue  (con  mini- 
pompe  osmotiche)  che  evitano  gli  effetti  tossici  da  ischemìa 
nel  circolo  maicmo-fetale  indotti  dai  bruschi  aumenti  dei 
livelli  ematici  che  seguono  l'iniezione  dell'alcaloide. 

A differenza  di  quanto  avviene  per  la  maggior  pane  delle 
sostanze  che  influenzano  lo  sviluppo  fetale  c nconatale.  la 
n.  agisce  in  modo  elettivo  sul  S.N.C.  Una  significativa  ri- 
duzione del  DNA  cerebrale,  indice  di  una  inibita  replica- 
zione neuronale,  si  evidenzia  nelle  diverse  aree  cerebrali  in 
coincidenza  delle  fasi  che  ne  segnano  il  più  intenso  svi- 
luppo: evidente  quindi  già  in  epoca  intrauterina  nelle  zone 
a più  preciKe  sviluppo  (asse  cerebrale)  essa  si  manifesta 
solo  in  fase  postnatale  in  quelle  a sviluppo  più  tardivo  (cer- 
velletto) c presenta  caratteristiche  temporali  intermedie  a 
livello  della  corteccia  cerebrale.  A queste  anomalie  fa  se- 
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guito  una  estesa  disorganizzazione  temporale  e spaziale 
delle  variazioni  di  quegli  indici  biochimici  (omitina-decar- 
bossilasi)  che  accompagnano  i processi  maturativi. 

Sul  piano  neurochimico,  eletti  duraturi  del  trattamento 
prenatale  riguardano  il  sistema  catccolamincrgico  centrale 
(riduzione  dei  sili  di  legame  con  aumento  della  loro  affinità 
per  la  dopamina,  ridotta  utilizzazione  dei  neuroirasmelti- 
tori  adrenergici  con  ridotta  concentrazione  dei  loro  meta- 
beliti).  Nei  riguardi  dei  recettori  nicotinici,  Taumcnto  del 
loro  numero  che  neiradulto  accompagna  i fenomeni  dì 
inattivazione  (v.  sopra)  persiste  per  lungo  tempo  in  fase 
postnataie.  specie  a livello  cerebellare. 

Sul  piano  ormonale,  nei  ratti  esposti  alla  n.  in  periodo 
prenatale,  non  si  osserva  l'aumento  di  LH  circolante  che, 
all'età  di  5()  giorni,  segnala  lo  sviluppo  puberale.  A una 
aumentata  attività  dell'asse  ipofìso-surrenale  è stato  attri- 
buito raccclerato  sviluppo  muscolare  scheletrico  che  si  evi- 
denzia con  un  aumento  della  forza  e della  velocità  di  con- 
trazione e che  persiste  fino  a due  settimane  dopo  la  nascita 
nei  ratti  esposti  alla  n.  soprattutto  in  quella  fase  dello  svi- 
luppo intrauterino  che  precede  Tinncrvazionc  del  muscolo 
scheletrico. 

In  epoca  post-natale  immediatamente  succes.siva  a quella 
caratterizzata  da  un  precoce  sviluppo  muscolare  è stata  evi- 
denziata una  iperatiività  motoria  spontanea  (in  alcuni  studi 
d(Kumentata  solo  nei  maschi)  che,  per  essere  aniagonizzata 
dall'anfetamina.  ò stata  considerata  un  equivalente  speri- 
mentale almeno  parziale  della  discussa  sindrome  infantile 
del  deficit  di  attenzione  {attention  dfficit  disorder)  che  com- 
prende iperattjsità  involontaria,  irrequietezza,  scarsa  capa- 
cità di  attenzione  e disturbi  della  sfera  percettiva  e cogni- 
tiva. Questa  sindrome  è stata  più  frequentemente  riscon- 
trata nei  nati  da  madri  che  fumavano  più  di  20  sigarette  al 
giorno. 

I possibili  effetti  prenatali  della  n.  nell'uomo  vengono 
os'viamente  dedotti  da  studi  epidemiologici  che  segnalano 
una  minore  fertilità  c una  maggior  fcquenza  di  aborti  spon- 
tanei nelle  donne  fumatrici  e,  nella  loro  prole,  un  ridotto 
peso  alla  nascita  e una  più  elevata  mortalità  perinatale, 
mentre  sembra  essere  assente  una  vera  e propria  azione 
teratogena. 

Nicotina  e tabagismo 

La  n.  è il  principale  fattore  responsabile  dell'uso  voluttua- 
rio del  tabacco.  Nei  fumatori  con  libero  accesso  al  tipo  di 
sigarette  a loro  abituale,  l'assunzione  di  n.  (valutata  in  base 
ai  livelli  ematici  di  n.  o di  cotinina)  è scarsamente  correlata 
alla  resa  in  n.  di  ogni  singola  sigaretta  (valutata  con  appo- 
site macchine):  dì  conseguenza  il  passaggio  ail’uso  di  siga- 
rette a più  bassa  resa  di  n.  si  traduce  in  un  aumento  del 
numero  di  sigarette  fumate,  mentre  l'imposizione  di  una 
riduzione  del  numero  di  sigarette  del  tipo  abituale  si  ac- 
compagna a modificazioni  della  modalità  con  cui  queste 
vengono  fumate,  al  fine  di  aumentare  la  quantità  di  n,  as- 
sunta per  ogni  singola  sigaretta.  L'infusione  e.v.  di  n.  ha 
spesso  ridotto  il  numero  di  sigarette  fumate,  mentre  l'ef- 
fetto opposto  si  è osservato  con  l'acidificazione  urinaria  che 
aumenta  rescrezinne  renale  dì  n. 

Gli  effetti  psicoattivi  della  n.,  in  particolare  la  sua  capa- 
cità di  agire  come  stimolo  di  rinforzo,  i fenomeni  di  tolle- 
ranza e di  astinenza  che  nc  accompagnano  l'abituale  assun- 
zione e,  rispettivamente,  la  sua  brusca  soppressione,  giu- 
stificano rinclusione  della  n.  fra  le  sostanze  di  abuso,  anche 
se  con  caratteri  più  sfumati  di  quelli  delle  classiche  droghe 
pesanti.  La  storia  naturale  del  tabagismo  inizia  con  una 
fase  di  reclutamento  condizionala  da  fattori  psicosociali, 
cui  fa  seguito  una  cronicizzazione  del  ricorso  al  fumo  nella 


quale  giocano  un  ruolo  la  desensibilizzazione  agli  effetti 
spiacevoli  della  n.,  l'apprendimento  di  un  adeguato  modo 
di  fumare  c forse  anche  una  selezione  fra  individui  più  o 
meno  proni  all'abuso  (ma  non  esistono  prove  che  docu- 
mentino differenze  fra  fumatori  e non  fumatori  nella  reat- 
tività alla  n.  o nella  sua  cinetica).  Nella  successiva  fase  della 
dipendenza  si  tendono  a distinguere  un  livello  meno  severo 
nel  quale  le  motivazioni  psicosociali  del  reclutamento  man- 
tengono un  ruolo  prevalente,  un  livello  intermedio  carat- 
terizzato daH'emrata  in  gioco  di  un  rinforzo  positivo  eser- 
citato da  sensazioni  di  appagamento  (diminuzione  deU’an- 
sielà  c della  tensione,  miglioramento  dcH'umore.  aumento 
delle  capacità  di  concentrazione,  di  attenzione,  di  attività 
psicomotoria,  diminuzione  del  peso  corporeo)  e un  livello 
più  avanzalo  in  cui  il  ricorso  al  fumo  trova  ragione  nel 
rinforzo  negativo  esercitato  dall’esigenza  di  evitare  le  sen- 
sazioni spiacevoli  dell'astinenza  che  si  manifestano  anche 
dopo  una  transitoria  interruzione  del  ricorso  al  fumo  (nel 
riposo  notturno). 

In  un  quadro  meno  schematico  ì failori  di  rinforzo  posi- 
tivo e negativo  non  entrano  in  gioco  in  fasi  successive  e 
distinte  della  storia  naturale  del  tabagismo,  ma  coesistono 
in  un  «modello  di  confine»  {hvundary  model)  ne)  quale  il 
fumatore  tende  a non  superare  i livelli  oltre  i quali  la  n.  ha 
effetti  avversivi  c a non  scendere  al  disotto  di  quelli  che 
lasciano  apparire  i fenomeni  di  astinenza.  D'altra  parte  si 
sta  affinando  l'analisi  dei  fattori  psicosociali  che  concor- 
rono allo  sviluppo  c ai  mantenimento  del  tabagismo:  per 
es.  sembra  che.  anche  in  assenza  di  un  vero  c proprio  ef- 
fetto ansiolitico,  il  fumo  di  tabacco  riesca  a favorire  il  <x>n- 
trollo  di  risposte  che  potrebbero  avere  conseguenze  nega- 
tive per  il  soggetto,  come  quelle  aggressive  nei  confronti 
dei  circostanti  in  situazioni  frustranti  di  vita  o di  lavoro. 

La  classica  dipendenza  che  si  crea  nei  confronti  del  fumo 
e l'altrelianto  evidente  legame  che  esiste  fra  tabagismo  c 
patologia  polmonare,  cardiovascolare  e prenatale  (il  ruolo 
della  n..  significativo  nelle  ultime  due  e più  problematico 
nella  prima,  non  può  agevolmente  esser  distinto  da  quello 
svolto  dalle  più  di  3(XX)  sostanze  presemi  nel  fumo  di  ta- 
bacco) spiegano  la  necessità,  ma  anche  la  difficoltà,  degli 
iniersenti  di  disassucfazionc  dal  tabagismo.  Fra  i molti 
agenti  farmacologici  utilizzati  in  questi  inteivcnii  (cloni- 
dina,  benzodiazepine,  antidepressivi,  mccamilamina,  beta- 
bloccanti,  corticotropina,  anticolincrgid,  n.),  la  sommini- 
strazione in  dosi  progressivamente  ridotte  di  n.  con  gomme 
da  masticare  ha  la  base  più  razionale,  ma  ha  portato  a 
risultali  variabili,  talora  nulli,  talora  con  percentuali  di  suc- 
cesso prossime  al  50%.  Analoghi  risultati  si  sono  avuti  con 
la  clonìdina.  mentre  scarsi  sono  i dati  riguardanti  l'impiego 
degli  altri  prodotti.  È comunque  indubbio  che  il  sostegno 
psicologico  può  notevolmente  migliorare  i risultati  di  un 
trattamento  farmacologico. 

V.  anche:  tabagismo  (XIV.  1749):  tabagismo*. 

Aspetti  fimMcotenpeirtld 

Per  quanlu  siano  evidenti  (e  interazioni  fra  fumo  e numerosi  far- 
maci (in  particolare  i tcotUJimci  vedono  ndotla  fino  al  S0%  la  loro 
attività  nei  fumatori)  non  vi  sono  prove  che  aitribuiscann  alla  n. 
questi  fenomeni. 

Se  gli  aspetti  negativi  del  tabagismo  sono  ben  rìconosciuii.  più 
labili  sono  le  esidenze  a sostegno  dei  pos.sibiU  effetti  favorevoli 
della  n.  e.  di  rincs.<in.  del  fumo.  Dati  sperimentali  hanrK>  documen- 
tato un'azione  protettiva  della  n.  nei  confronti  delle  alietazioni  del 
sistema  dopaminergico  dei  nuclei  della  base  iiKlotic  daUcmisc- 
zionc  delle  vie  nigrosiriatali  o dalla  somministrazione  di  MPTP  (1- 
mciiM-fenil'l,  2,  3.  6-tetraidropiridina)  che  riproduce  le  lesioni  c 
i sintomi  della  malattia  di  Parkinson  (v.  su^aoTossiNfe.  unr.  ZAa- 
KiNSUN.  MOIBO  DI*).  Poco  Convìncenti  sono  tuttavia  le  evidenze  che 
sostengono  una  ridotta  inadcrtza  di  questa  malattia  nei  fumatori. 
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La  compromiMìonc  del  MHicma  di  proiezioni  colinergiche  alia 
corteccia  nella  malattia  di  Alzheimer  e nelle  demenze  senili  ha 
suggento  rimpiego  di  farmaci  colinergici  (e.  in  prospettiva,  anche 
della  n.)  nel  tentativo  di  contenere  la  prugrei>SH>ne  di  queste 
forme. 

Aneddotici  sono  infine  i dati  che  sostengono  un  effetto  favore- 
wlc  del  fumo  nella  sindrome  di  Cilles  de  la  Touretie. 


Bibbogmfia 

Bcnowiiz  N.  L..  N Engl.  J.  M<d..  1988,  319.  1318-1330. 
Benowitz  N.  L..  M Engl.  J.  Mfd..  1989.  32«.  1619-1621. 

Bock  G .,  Marsh  J.  eds.,  Biology  of  Sicotine  Dtpendence,  1990, 
Wiley.  Oiichcster. 

C arr  L.  A..  RowcU  P.  P.,  Seuropharmacologw  1990.  29.  311*314. 
Changeux  J.  P.,  TÌPS.  1990.  11.  485-492. 

Garke.  P.  B,  S.,  Piyrhof^armacofogy,  1987,  92.  135-143. 

Gaike  P.  B,  S..  Btochtm.  Phartmcol.,  1990.  40,  1427-1432. 
Corrigali  W,  A..  Herling  S..  Coen  K.  M..  Pharmacol.  Biochem. 
fkhav.,  1989.  33.  559-?62. 

Forman  S.  A..  Miller  K.  W..  77PS.  1989.  10.  447452. 

Fun^  Y.  K..  Lau  Y.  S..  Pìutrmocoi  Biochem.  Behav.,  1W9.  33. 

Glassman  A.  H..  Covcy  L.  S..  Drugi,  1990.  40,  1-5, 

Goodman  Gilman  A..  Rall  T.  W.,  Nics  A.  S..  Taylor  P.  ecU.. 
Goodman  and  Gilman's.  The  Pharmacological  Basis  of  Thera- 
ptutUs.  1990.  Pergamon  Press.  New  York. 

Navarro  H.  A.,  Seidler  F.  J..  Whitmore  W.  L..  Slotkin  T.  A..  /. 

Pharmacol.  Exp.  Ther..  19^.  2^.  940-944, 

Nordberg  A..  Fuxe  K.,  Holmstedi  B..  Sundwall  A.  eds..  Niconnic 
Receptori  in  CSS.  Thcir  Rote  in  Synapfic  Transmiision,  in  Prog. 
in  Bram  Ree  . 1989.  79.  1-366. 

Paulv  J.  R.,  Ullman  E.  A..  Collins  A.  C..  Pharmacol.  Biochrm. 
Bèhav.,  1990,  35.  171-179. 

Rihary  U..  Lichtensteiger  W..y.  Pharmacol  Exp.  Ther..  1989. 248. 
786-792. 

Rose  K.  J..  Strand  F.  L.,  Ini.  J.  Devi.  Neurosci.,  1990,  8. 
565-573. 

Sahakian  B..  Jones  G.,  Levy  R.  et  al,  Br.  J.  Psych.,  IW9,  154. 
797-800, 

Sieinbach  J.  H..  Ifunc  C..  TINS.  1989.  12.  3-6. 
von  Huler  U.  S.  ed..  Tobacco  alcaloids  and  retated  compounds, 
1965.  Pergamon  Pre».  London. 

Wonnacotl  TtPS.  1990.  11.  216-219. 

Wonnacsitt  S..  Russe!  M.  A.  H..  Stolerman  I-  P.  eds..  Nicotine 
Psychopharmacologs':  Molecular.  Cellutar  and  Behai'ioural 
Aspeets,  1990,  Oxford  Univ.  Press.  New  York. 

UlOaUK)  BlGNAMl  C AMILCARI:  ( AKfl  Of:  RtSMiNI 


NICOT1NAMMIDE  ADENINDINUCLEOTIDE 

F.  nicotinamide  adénine  dinucléoiide.  • l.  nicotinamide  ade- 
nine  dmucleotide.  - T.  Sikotinsàureamsd'Adenindmukleo- 
Hd.  • s.  nicolinamida  adenina  nucleótido. 
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Generalità 

La  nicotinammide  adenindinucleotide  [NAD]  è stata  evi- 
denziata nel  1904  da  A.  Hardcn  c W.  Young  tra  i compo- 
nenti di  una  miscela  di  composti  a basso  peso  molecolare 
(la  cozunùsi)  ottenuta  per  dialisi  o per  dcproieinizzazione 


al  calore  di  estratti  di  lievito.  La  indispensabile  presenza 
della  cozimast  per  il  realizzarsi  dei  processi  di  fermenta- 
zione in  estratti  acellularì  è stata  la  prima  evidenza  dcirim- 
portanza  metabolica  del  NAD.  Il  NAD  fu  isolato  soltanto 
nel  1936  indipendentemente  da  H.  von  Euler  e da  O.  War- 
burg  c W.  Christian  c,  insieme  al  NADP  (nicotinammide 
adenindinucleotide  fosfato)  a cui  è strettamente  correlato 
sia  dai  punto  di  vista  strutturale  che  funzionale,  viene  in- 
dicato come  «coenzima  pìrìdini«)>*  ed  è a esso  associata  la 
funzione  di  trasportatore  di  equivalenti  riducenti  o traspor- 
tatore di  idrogeno. 

Strattura 

11  NAD  risulta  costituito  da  un  residuo  di  nicotinammide 
connesso  con  un  legame  N-^glicosidico  al  carbonio  Cj  di 
un  residuo  di  rìbosiy  il  quale  a sua  volta  6 esterificaio  in 
posizione  S dal  gruppo  fosforico  terminale  dell'ac.  adeno- 
sindifosforico  (ADP).  Il  NADP  differisce  dal  NAD  per  la 
presenza  di  un  residuo  di  ac.  fosforico  esterificato  in  posi- 
zione 2 del  riboso  legato  alla  base  purinica  ed  è sintetizzato 
dal  NAD  per  azione  deirenzima  NAD-ATP  fosfolransfc- 
rasi. 

Le  strutture  del  .NAD  c del  NADP  in  forma  ossidata 
sono  riportate  in  fìg.  1.  Per  quanto  sia  consuetudine  rap- 
presentare la  forma  ossidata  di  questi  due  composti  come 
NAD*  c NADP'»  un  formalismo  peraltro  giustificato  dalla 
struttura  riportata  in  fig.  1,  a pH  fisiologici  i residui  fosfo- 
rici presemi  nelle  due  molecole  si  trovano  in  maniera  pre- 
ponderante in  forma  dissociata,  determinando  così  una  ca- 
rica netta  negativa  che  tende  a -1  per  il  NAD  c a -3  per 
il  NADP. 


Funziom 

Il  ruolo  di  trasportatori  di  idrogeno  viene  espletato  dal 
NAD  c NADP  fungendo  entrambi  da  cofattori  (v.  coen- 
z.i.Mi)  in  numerosi  processi  ossidoriduttivi  catalizzati  da  spe- 
cifiche deidrogenasi  secondo  uno  schema  di  reazione  gene- 
rale del  tipo: 

eniima 

AH>  + NAD*  (NADP*)  A + ... 

+ NADH(NADPH)  -F  H*  ''' 

Per  quanto  rimerà  molecola  dei  cofattori  piridinici  sìa 
indispensabile  per  il  loro  corretto  posizionamento  nel  sito 
specifico  della  molecola  enzimatica,  è solo  la  porzione  ni* 
cotìnammidica  che  prende  parte  al  chimismo  del  processo 
ossidorìduttivo.  cosicché  la  reazione  (1)  può  essere  più  spe- 
cificamente rappresentata: 


Rg.  1.  Struttura  del  NAD 
(R=H)  e del  NADP  (R= 
—PO  [OH)j)  in  forma  ossidata). 
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Fig  2.  Spcitri  di  a&sorbim«n(o  dei  cocruimi  piridinid  in  fornu 
mudata  0)  e in  forma  ridotta  (2). 


in  cui  R rappresenta  la  porzione  nucleotidica  del  cofattore 
pirìdinico  e i due  atomi  di  idrogeno  equivalenti  presenti 
sulla  forma  ridotta  sono  stati  indicati  come  pro-R  e pro-S. 

Si  desume  dallo  schema  che  la  riduzione  del  NAD*  irn- 
plica  il  trasferimento  di  un  atomo  di  idrogeno  e di  un  elet- 
trone il  che  viene  a volte  definito  come  il  trasferimento 
sulla  posizione  4 dcirancllo  pihdinico  di  uno  ione  idruro. 
Ciò  tuttavia  non  deve  indurre  ad  assumere  che  tale  parti- 
cella ionica  sia  presente  e individuabile  nel  chimismo  del 
processo  ossidorìduttivo  come  specie  ben  definita,  ma  piut- 
tosto. come  nella  stragrande  maggioranza  delle  reazioni  en- 
zimatiche, sia  la  risultante  di  un  meccanismo  concertato  di 
trasferimento  a cui  prendono  parte  gruppi  funzionali  di 
tutti  i componenti  il  sistema  di  reazione:  substrato,  cofat- 
lore  e molecola  proteica. 

La  specifica  posizione  dcirancllo  pirìdinico  sulla  quale  si 
realizza  il  processo  ossidorìduttivo  i stata  individuata  ana- 
lizzando lo  stato  di  deuierazione  del  NAD  ridotto,  formato 
durante  l'ossidazione  catalizzata  da  opportune  deidroge- 
nasi di  substrati  deuterati.  Con  una  elegante  sperimenta- 
zione inoltre,  sfruttando  la  reversibilità  del  proces.so  ossi- 
doriduttivo c utilizzando  il  coenzima  in  forma  ridotta  nella 
quale  gli  atomi  di  idrogeno  delle  posizioni  2.  4 e 6 erano 
sostituiti  uno  alla  volta  da  atomi  di  deuterio,  è stato  mo- 
strato che  soltanto  il  NAD  ridotto  deuterato  in  posizione  4 
era  capace  di  generare,  in  presenza  di  ac.  piruvico  c dcl- 
Tenzima  latticodeidrogcnasi.  la  formazione  di  ac.  lattico 
deuterato.  Oltre  a una  rigorosa  specificità  nella  posizione  di 
riduzione  dell  anello  pirìdinico.  il  processo  risulta  stereo- 
specifico  potendo  l'idrogeno  trasferito  approcciare  la  mo- 
lecola del  cofattore  e quindi  legarsi,  esclusivamente  in  po- 
sizione pro-R.  Una  tale  stereospecificità  è offerta  anche 
dalla  malicodeidrogenasi.  dairisocitrìcodeidrogenasi  e dalla 
D-gliccraldcidcdcidrogcnasi.  Una  rigorosa  specificità,  que- 
sta volta  però  per  la  posizione  pro-S  del  coenzima  pirìdi- 
nico, è invece  offerta  dalle  deidrogenasi  che  esplicano  la 
loro  azione  sul  glicoso-6-fosfato,  6-fosfogluconato,  glutam- 
mato e 3-fosfogliceraldeide. 
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La  riduzione  del  NAD  come  pure  quella  del  NADP  è 
as.sociata  a un  significativo  cambiamento  dello  spettro  di 
assorbimento  dei  due  cofattorì.  La  generazione  di  una 
struttura  di  tipo  chinonico  (cfr.  schema  2)  determina  infatti 
la  comparsa  di  un  picco  nello  spettro  di  assorbimento  con 
un  massimo  a 340  nm  (fig.  2).  Tale  differenza,  quantizza- 
bilc  con  una  variazione  di  coefficiente  di  estinzione  molare 
a 340  nm  pari  a 6220,  ha  permesso  lo  sviluppo  di  un'accu- 
rata metodologìa  di  dosaggio  di  svariati  enzimi  e metaboliti 
anche  non  direttamente  coinvolti  nei  processi  ossidorìdut- 
tivi.  che  si  è rivelata  particolarmente  utile  in  campo  diagno- 
stico. Tale  metodologia  si  basa  essenzialmente  sulfaccop- 
piamento  di  più  reazioni  consecutive  l'ultima  delle  quali  è 
coonzima  pirìdinicodipendente;  così  ad  es.  i livelli  plasma- 
tici della  aspartatoaminotransferasi  (GOT)  possono  essere 
facilmente  dosati  utilizzando  come  sistema  ancillare  la  ma- 
licodeidrogenasj  (MDH)  secondi^  lo  schema; 

GOT 

L-aspartato  + 2-ossoglutarato^=^ossalaceiato  + 
L-glutammaio 
MDH 

ossalacctato  + NADH  -b  H*  ^ ^ L-malato  + NAD* 

La  velocità  di  ossidazione  del  NADH.  determinata  misu- 
rando il  decremento  in  assorbenza  a 340  nm.  è proporzio- 
nale alla  velocità  di  formazione  di  ossalacctato  e quindi 
airaitività  enzimatica  che  lo  produce. 

Dal  punto  di  vista  metabolico  il  NAD  garantisce,  in  a.s- 
senza  di  ossigeno,  l'ossidazione  di  molecole  in  modo  con- 
trollato così  che  l'energia  associata  al  processo  ossidorìdut- 
tivo,  immagazzinata  in  specifici  metaboliti.  possa  essere  uti- 
lizzata dalla  cellula  in  modo  opportuno.  Nella  glicoUsi 
anacrobia  ad  cs.,  Tcncrgia  connessa  aH'ossidazione  NAD- 
dipcndente  della  3-fosfogliccraldcidc  viene  di  fatto  uti- 
lizzata per  la  sintesi  di  ATP  (v.  adenosintrifosforico 
ACIDO*).  È chiaro  che  per  poter  espletare  la  sua  azione  di 
trasportatore  di  idrogeno,  il  coenzima  ridotto  deve  essere 
nuovamente  ossidato.  Ciò  avviene  in  molti  casi  mediante  la 
riduzione  di  specie  molecolari  precursori  di  metaboliti  che 
vengono  o escreti  come  tali  dalla  cellula  oppure  accumulati 
e dirottati  in  vie  metaboliche  diverse.  Un  meccanismo  di 
rigenerazione  dei  coenzimi  pirìdinici  in  forma  ossidata,  cui 
ò altresì  associata  una  significativa  produzione  di  ATP,  si 
realizza  attraverso  la  catena  respiratoria  nel  processo  di 
fosforìlazionc  ossìdativa  (v.  fosforilazìoni:  ossidaiìva). 

] diversi  rapporti  tra  forma  ossidata  c ridotta  dei  due 
coenzimi  pirìdinici  (NAD*/NADH  c NADP*/NADPH) 
nella  cellula  c il  loro  sp>ecifìco  coinvolgimento  in  tappe  di- 
verse del  metabolismo  cellulare,  suggeriscono  una  genera- 
lizzazione. peraltro  non  rigorosa,  che  il  NAD*.  come  già 
accennato,  abbia  un  ruolo  di  agente  ossidante  mentre  il 
NADP*  venga  ridotto  a NADPH  c assolva  in  tale  forma 
alla  funzione  di  agente  riducente  in  processi  biosintetici. 
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ClMsificntkme 

I caiciobtoccami,  o calcioantagonisti  (v.*),  rappresentano 
uno  dei  più  importanti  progressi  nella  terapia  cardiovasco* 
lare  di  questi  ultimi  anni;  recentemente  infatti  si  sono  resi 
disponibili  per  l’uso  clinico  numerosi  nuovi  composti  dotati 
di  attività  calcioantagonista  i quali  presentano,  rispetto  ai 
capostipiti,  peculiari  caratteristiche  farmacocinetiche  e far* 
macodinamiche.  Anche  il  campo  di  applicazione  di  questi 
farmaci,  inizialmente  limitato  »\Vangina  pectoris  e ad  al- 
cune aritmie,  si  è esteso,  coinvolgendo  la  terapia  dell'iper- 
tensione  arteriosa  sistemica,  sulla  base  di  studi  clinici  con- 
trollati. 


trìcolare)  e che  si  esplica  in  termini  clinici  con  un  allunga- 
mento del  tempo  di  conduzione  atrioventricolare.  con  una 
possibile  riduzione  della  frequenza  cardiaca  e con  effetti 
antiaritmid.  Questi  farmad  inducono  inoltre  vasodilata- 
zione periferica  e coronarica,  ma  deprìmono  la  contrattilità 
in  maggior  misura  rispetto  agli  altri  caldoaniagonisti. 

2.  Calcioantagonisti  *nifedipine~like».  - Questo  gruppo, 
il  cui  prototipo  à rappresentato  dalla  nifedipina,  comprende 
una  serie  di  derivati  diidropiridinici  (nicardipina,  nitrendi- 
pina.  nisoldipina.  felodipina.  amiodipina),  il  cui  effetto 
predominante  è quello  rilasciante  la  muscolatura  lisda  co- 
ronarica e periferica.  Alle  dosi  terapeutiche  sia  l’azione 


TAB.  I.  CLASSinCAZlONE  CHIMICA  DEI  CALCIOANTACONISTI  O CALCIOBLOCCANTI 


A 

B 

C 

D 

E 

FenilaJehttamine 

Diidropiridine 

Benzotiazepine 

Piperazine 

Altri 

Verapamil 

Nifedipina 

Diltiazem 

Flunarizina 

Beprìdii 

Gallopamil 

Nicardipina 

Cinnarizina 

Prenilamina 

Tiapamil 

Anipamil 

Nitrendipina 

Nisoldipina 

Nimodipina 

Felodipina 

Amiodipina 



Lidoflazina 

Fendilina 

Perexilina 

Numerose  classificazioni  sono  state  proposte  per  i cal- 
doantagonisti. Facendo  riferimento  alla  struttura  chimica  à 
possibile  raggrupparli  in  derivati  delle  fenilalchilamine, 
delie  diidropiridine,  delle  benzotiazepine  e delle  piperazine 
(tab.  1);  segnaliamo  il  rapido  accrcsdmcnto  del  gruppo  dei 
derivati  diidropirìdinid. 

Tra  le  classificazioni  proposte  la  più  completa  è quella  di 
Godfraind.  riportata  con  piccole  modificazioni  nella  tab.  II, 
che  tiene  conto  dei  fini  meccanismi  di  azione  cellulare 
rìlevabili  in  condizioni  sperimentali  per  ogni  singolo  cal- 
doantagonista. Da  tale  classificazione  tuttavia  non  ò facile 
ricavare  quelli  che  sono  gli  effetti  in  vivo  e al  dosaggio 
terapeutico. 

Di  conseguenza  sul  piano  clinico  à opportuno  differen- 
ziare i calcioantagonisti  in  tre  categorie  (fìg.  1).  cui  sono  da 
aggiungere  quelli  «atipici». 

I.  Calcioantagonisti  "verapamil-like».  - I farmaci  di  que- 
sto gruppo,  il  cui  capostipite  è il  verapamil  (diltiazem,  gal- 
lopamii.  tiapamil,  anipamil).  hanno  un'azione  elettrofisio- 
lo^ca  evidente  che  consegue  all’effetto  sulle  fibre  lente 
cardiache  caldodipendenti  (nodo  del  seno  e nodo  atrìoven- 


TAB.  II.  CLASSmCAZIONE  DELLE  SOSTANZE  CON  EF- 
FETTO SUI  MOVIMENTI  TRANSMEMBRANA  DEL 
CALCIO 

(Da  Godfraind,  1987.  parzialmente  modificata) 


A)  CakMiiibilorf  o cakioMtigonbti 

1)  Scletti\i  per  i canali  lenti  miocardid  (verapamil,  diltiazem, 
gallopamil.  nifedipina.  nicardipina,  felodipina,  eie.) 

2)  Non  selettivi  per  i canali  lenti  miocardid 

con  azione  sui  canali  del  Ca'*  e del  Na*  (beprìdii,  lidofla- 
Zina,  perexillna) 

con  effetti  sui  canali  del  Ca**  e su  altri  siti  (anestetid  locali, 
diazepam.  etc.) 

B)  Fadiitaati  o cakioag<miKti 

1)  Con  azione  sui  canali  lenti  (Bay  K 8M4) 

2)  Con  azione  sul  reticolo  sarcoplasmatict»  (caffeina,  eie.) 


V€RAPAMB.-LfKE  NtfBCXPlNe-LIKe 


Fìe.  I.  Classificazione  clinica  dei  caldoantagonisti.  Lo  schema  con- 
sidera gli  effetti  dei  caldoantagonisti  su  vari  parametri;  la  sovrap- 
posizione delle  aree  indica  la  possibilità  che  le  varie  azioni,  sta 
pure  di  intensità  variabile,  siano  possedute  da  tutti  i caldoantago- 
nisti. L'area  delimitata  da  riga  continua  si  rìferìsce  ai  farmad  tv- 
rapamil'hkf,  la  cui  peculiarità  è l'effetto  elettn^ìsioloBico  c quello 
inotropo  negativo;  l'area  delimitala  da  tratteggio  si  fiorisce  ai  far- 
maa  mfedipme-Uke,  caratterizzati  daireffeilo  vasodilatatore  siste- 
mico c coronarico;  l’area  delimitata  da  puntini  sì  riferisce  ai  far- 
mad ^unarici/te-/iàe,  caratterizzati  dairerfctlo  sul  flusso  cerebrale. 
{Da  Godfraind  T.,  parzialmente  modificata). 
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TAB.  111.  PRINCIPAU  CARATTERISTICHE  RELATIVE  ALLA  FARMACOLOGIA  CUNICA  DEI  CALCTOANTAGON1SÌ1 


' L«gaiDC 

CompaiM 

1 

effetto 

T,,- 

' «iereffotelM 

■asetaMo* 

Ih) 

1 {%) 

(min) 

Dvnua 

(h) 


Dote 

ptr  OS 
(mf/dié) 


Do«c  t.  V. 


PIÙ  comwU  Indttcasioiù 
cliaicbc  propoBtc 


Verapamil 

90 

30 

3-5  e.  V. 

3-7 

-6 

240-480 

5*10  mg  in  bolo 
— • infusione 

Angina,  aritmie,  ipertensione 

Diltiazem 

80 

60-180 

- 4 

6-8 

180-360 

0.15*0.3  mg/kg  in 
bc8o  infusione 

Angina,  ipertensione,  (aritmie) 

Gallopamil 

90 

60-120 

3-4 

6-8 

75-150 

- 

Angina 

Nifedipina 

>90 

20-30 

3*5  sublin- 
guale 

3-4 

4-6 

40-80 

" 

Angina,  ipertensione 

Nisoldiptna 

-99 

60-120 

-3 

8-10 

20-60 

- 

Angina.  ìpertcniìione 

Felodtpina 

>99 

60 

14 

- 20 

10-20 

- 

Angina,  ipertensione 

Nicardipina 

>90 

20-120 

-2 

8 

60-120 

- 

Ipertensione,  angina 

Nitrendipina 

- 98 

6CM20 

- 12 

sino  a 24 

KMO 

- 

Ipertensione 

Nimodipina 

> 90 

1 

60-90 

2-5 

6-8 

90 

1 

0,35  mg/kg  ogni  4 h 1 

Protezione  ncirischemia  cere- 
brale 

* se  non  speciikato  » intende  prr  oj; 

**  U durate  d'azione  può  essere  mufigiore  del  per  U presenza  di  mctaboJiti  attivi  o per  k specifiche  caraiiertctiche  della  molecola  (dr.  testo). 


inoiropa  negativa  che  quella  cosiddetta  elettrofìsiologica 
sono  trascurabili. 

3.  Cakioantagonisii  •flunarizine-iike».  - Si  tratta  di  un 
gruppo  eterogeneo  di  farmaci  con  un  effetto  specifico  sui 
recettori  del  calcio  a livello  dei  vasi  cerebrali.  Sono  com- 
prese in  questo  gruppo  la  flunarìzina.  la  cinnarizina  e la 
nimodipina,  nuovo  derivato  diidropiridinico. 

Cakioantagonisti  •atipici».  - Oltre  alla  prcnilamina  e 
alla  perexilina.  il  cui  effetto  clinico  è trascurabile,  va  ricor- 
dato il  bepridii  che  presenta  alcuni  aspetti  farmacodinamid 
interessanti. 

In  definitiva,  il  termine  caldoantagonista  sta  ad  indicare 
la  proprietà  di  un  farmaco  di  influenzare  il  movimento 
transmembrana  de)  calcio,  capacità  comune  a lutti;  tutta- 
via a seconda  delle  molecole  possono  prevalere  gii  effetti 
sul  potenziale  d'azione  delle  fìbrocellule  cardiache  speci* 
fiche  (verapamU  like)  o sulla  muscolatura  lìscia  (nifedipine^ 
iike)  o quelli  sul  circolo  cerebrale  {fìunarizine-iike).  Ne 
consegue  la  potenziale  diversa  indicazione  clinica  di  far- 
maci con  meccanismo  d'azione  comune  ma  con  prc^rictà 
farmacodinamiche  e farmacocinctichc  in  vivo  differenti 
(lab.  III). 

V.  anche;  CALaoAWACONiSTi*;  cauio*. 

Nuovi  aUcioantagonisti 

(iallopamil.  - Il  gallopamil  (Procorum*^)  è un  caldoan- 
tagonista del  gruppo  verapamUdike.  di  antica  sintesi  ma 
riproposto  recentemente,  con  la  struttura  chimica  di  un 
derivato  delle  fenilalchilamine.  La  molecola  del  gallopa- 
mil si  differenzia  da  quella  del  verapamil  unicamente  per 
raggiunta  di  un  radicale  mctossiitco:  ciò  tuttavia  è suffl- 
dcntc  a provocare  importanti  differenze  tra  i due  far- 
maci. Il  gallopamil  presenta  un  caratteristico  meccanismo 
d’azione.  Agisce  infatti  su)  trasporto  del  caldo  anche  a 
livello  mitocondrìale  e riduce  i contenuti  miocardid  di 
catecolamine.  risultando  efficace,  secondo  studi  sperimen- 
tali, in  corso  di  riperfusione  postischemica.  Oli  altri  ef- 
fetti sul  ctrccHo  coronarico  e periferico  e quelli  clettrofì- 
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sìologici  sono  nel  complesso  sovrapponibili  al  verapamil 
ma  razione  sul  cronodromoiropismo  è meno  spiccata  e 
reffetto  inotropo  negativo  sembra  essere  trascurabile  i>t 
wvo.  Con  il  gallopamil  inoltre  anche  altri  effetti  collate- 
rali. quali  la  stipsi,  hanno  una  scarsa  incidenza  ed  il  rap- 
porto dosc-cffctto  à più  favorevole  del  verapamil.  Il  gal- 
iopamil  si  è dimostrato  efficace  sia  nell'angina  primaria 
che  secondaria. 

Sicardipina.  - La  nicardipina  (Perdipina*;  Nicardal*: 
Ranvil'^  e altri)  è una  diidropiridina  di  recente  sintesi  che  si 
differenzia  dalla  nifedipina  per  la  maggior  selettività  per  la 
muscolatura  iisda  vascolare,  cui  consegue  un’importante 
vasodilatazione  arieriolare  periferica  c coronarica,  c per 
una  minore  azione  inotropa  negativa. 

Gli  effetti  collaterali  della  nicardipina  sono  analoghi  a 
quelli  della  nifedipina  e in  rapporto  alla  azione  vasodilata- 
trice; alcune  segnalazioni  ne  indicherebbero  un'inddenza 
minore  rispetto  alla  molecola  capostipitc. 

La  indicazione  terapeutica  principale  della  nicardipina  ù 
data  daH'ipcrtcnsionc  arteriosa  sistemica.  Peraltro  non  è 
facile  codificare  il  ruolo  esatto  della  nicardipina  rispetto 
alla  nifedipina. 

S'ìtrendipina.  - La  nitrendipina  (Baypress*)  è una  diidro- 
piridina di  seconda  generazione  con  proprietà  farmacodi- 
namiche analoghe  alla  nicardipina;  elevata  selettività  per  la 
muscolatura  liscia  vascolare  senza  evidenti  civetti  cardiode- 
pres-sivi. 

La  caraneristica  che  differenzia  la  nitrendipina  dalle  al- 
tre diìdropiridinc  è la  lunga  durata  d'azione,  che  ne  con- 
sente la  somministrazione  in  una  dose  singola  giornaliera, 
nonostante  l'emivita  piasmatica  media  del  farmaco  sia  di 
circa  12  h.  Per  spiegare  il  protrarsi  dell'effetto  farmacodi- 
namico rispetto  a quello  farmacocinctico  sono  stati  ipotiz- 
zati vari  meccanismi  c in  particolare  che  la  nitrendipina  si 
leghi,  in  funzione  della  sua  liposoiubilìtà,  al  sarcoicmma 
con  altissima  affinità,  continuando  ad  esercitare  a lungo 
l'effetto  calcìoantagonista. 

L’indicazione  terapeutica  elettiva  della  nitrendipina  è la 
ipertensione  arteriosa  sistemica. 
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Amlodipina.  - L'amlodipina  (Norvasc*)  è una  diìdropi* 
ridina  di  seconda  generazione  di  recentissima  sintesi,  carat- 
terizzata da  un'alta  biodisponibilità  orale  e da  un  lungo 
tempo  di  dimezzamento  (fino  a 30  h);  tali  proprietà  farma- 
cocinetiche consentirebbero  la  somministrazione  dcIPamlo- 
dipina  in  un'unica  dose  giornaliera.  Il  farmaco  è ancora  in 
una  fase  iniziale  di  sperimentazione  nell'angina  e neH’iper- 
tensione  arteriosa. 

Sisoldipma.  - La  nìsoldipina  (Syseor*)  à un  nuovo  cal- 
cioantagoni.sta,  derivato  diidropiridinico.  ancora  in  fase  di 
sperimentazione  clinica  che  presenta  un'alta  specifìcità  di 
azione  per  la  muscolatura  liscia  vascolare.  Il  farmaco  risulta 
pertanto  un  potente  vasodilatatore  arteriolare  periferico  e 
coronarico;  è stata  segnalata  inoltre  una  riduzione  del  pre- 
carico. Sperimentalmente  la  caratteristica  peculiare  della 
nisoldipina  consiste  nell'assenza  di  un  effetto  inotropo  ne- 
gativo anche  a dosaggi  elevati. 

Studi  su  casistiche  peraltro  ancora  limitate  hanno  confer- 
mato che  la  nisoldipina  possiede  un'azione  antianginosa  e 
antipertensìva.  L’efficacia  e la  sicurezza  del  farmaco  come 
vasodilatatore  nella  terapia  dello  scompenso  sono  ancora  in 
una  fase  preliminare  di  valutazione. 

Feìodipina.  - La  felodipina  (Plendil^)  è un  nuovo  deri- 
vato diidropiridinico  che  possiede  un  rilevante  effetto  va- 
sodilatatore arterioso  periferico  con  una  trascurabile  azione 
inotropa  negativa.  La  felodipina  determina  anche  vasodi- 
latazione arteriolare  renale  con  conscguente  aumento  del 
flusso  ematico  distrettuale.  Studi  in  acuto  hanno  mostrato 
un'importante  riduzione  delle  resistenze  coronariche.  A 
differenza  delle  altre  diidropiridinc.  la  felodipina  è dotata 
di  effetti  elettroflsiologici:  dopo  test  acuto  si  osserva  un 
prolungamento  della  conduzione  intranodale.  seppure  di 
entità  minore  rispetto  al  vcrapamil. 

I triab  clinici  con  la  felodipina  riguardano  al  momento 
soprattutto  il  trattamento  deU'ipertensione  arteriosa  essen- 
ziale. Mentre  l'uso  della  felodipina  in  monotcrapia  appare 
limitato  dagli  effetti  collaterali  secondari  alla  marcata  atti- 
vità simpatica  riflessa,  quello  in  associazione  ai  betabloc- 
canti  risulta  efficace  e \^n  tollerato.  Recenti  studi  hanno 
documentato  che  la  felodipina  aumenta  la  durata  dell'eser- 
cizio fìsico  in  soggetti  con  angina  da  sforzo  in  trattamento 
bctabloccante.  Alcuni  dati  preliminari  segnalano  anche  un 
effetto  favorevole  della  felodipina  come  vasodilatatore  nel- 
rinsufficienza  cardiaca. 

Stmodipina.  - La  nimodipina  (Nimotop*;  Periplum*)  si 
differenzia  dai  nuovi  derivati  diidropirìdinici  in  quanto  ini- 
bisce la  contrazione  della  muscolatura  liscia  vascolare  in- 
dotta dai  calcio-ioni  con  azione  selettiva  sui  vasi  cerebrali. 
Il  farmaco  determina  un  aumento  del  flusso  ematico  cere- 
brale e una  riduzione  del  vasospasmo  cerebrale  secondario 
a ischemia,  senza  significative  modificazioni  dei  parametri 
cardiocircolatori.  Le  indicazioni  terapeutiche  della  nimodi- 
pina sono  pertanto  relative  alla  sua  attività  protettiva  sul 
circolo  cerebrale  (v.  ENCEFALopAne  vascolari*). 

Bepridil.  • È un  calcioantagonista  «atipico»  non  selettivo 
per  i canali  lenti  del  caldo,  che  secondo  studi  sperimentali 
agisce  sulle  fibre  cardiache  anche  a livello  dei  canali  rapidi 
del  sodio,  produccndo  un  effetto  Mqumidine-like»  con  au- 
mento della  durata  del  potenziale  d'azione  e del  periodo 
refrattario. 

Studi  clinid  controllati  hanno  documentato  rcfficacia  del 
bepridil  in  pazienti  con  angina  stabile  da  sforzo.  Di  grande 
interesse  sono  le  ricerche  sulle  proprietà  antiarìtmichc  del 
farmaco. 

Priarìpaii  msi  cUnki 

hchemia  acuta  - Molti  studi  hanno  vcrifkato  gli  effetti 
dei  culcioaniagonisti  nell'i.sehemia  acuta  e in  panicolare 


l’azione  di  riduzione  deirestensione  dell'area  di  necrosi. 
Nonostante  alcuni  dati  sperimentali  siano  positivi  al  ri- 
guardo. ^i  studi  clinici  neU'uomo  non  hanno  dato  risultati 
univoci.  E possibile  che  un  effetto  benefico  possa  essere 
ottenuto,  analogamente  agli  altri  interventi  «cardioprotet- 
tivi», se  la  somministrazione  del  farmaco  avviene  in  una 
fa.se  relativamente  precoce.  Il  più  importante  e specìfloo 
effetto  dei  calcioantagonisti  in  corso  di  ischemia  consìste 
nel  limitare  l’abnorme  ingresso  di  calcio  nella  cellula  (Ca 
ovfrload),  che  si  verifica  in  fase  di  ripcrfusionc  in  conse- 
guenza della  lesione  della  membrana  cellulare.  Anche  i ri- 
sultati promettenti  ottenuti  inizialmente  con  il  diltiazem  in 
pazienti  con  infarto  non  O (riduzione  del  reinfarto)  non 
sono  stati  confermati  in  un  trial  successivo  condotto  su  di 
una  popolazione  più  vasta  con  infarti  di  vario  tipo. 

Angina  spontanea.  - Il  meccanismo  flsiopatologìco  alla 
base  dell  angina  variante  di  Prinzmetal  è lo  spasmo  coro- 
narico: di  conseguenza  i calcioamagonisti  sono  farmaci  dì 
prima  scelta  in  questa  forma  particolare  di  angina.  L'uso 
preferenziale  va  riservato  alla  nifedipina  in  considerazione 
del  suo  importante  effetto  vasodilatatore  coronarico. 

In  contrasto  con  il  più  lineare  meccanismo  flsiopato- 
logico  deH'angina  vasospa.stica  pura,  l’angina  instabile 
riconosce  una  patogenesi  muliifattoriale  (spa.smo.  iperag- 
gregazione  piastrinica,  fìssurazione  di  placca,  trombosi). 
Esistono  tuttavia  documentazioni  deU'efficacia  dei  cal- 
cioantagonisti anche  ncH’angina  instabile;  lavori  di  con- 
fronto, soprattutto  con  i betabloccanti,  hanno  confermato 
l’utilità  dei  calcioantagonisti  nel  ridurre  l'incidenza  delle 
crisi  stenocardiche.  È opportuno  segnalare  tuttavìa  che 
questi  farmaci  non  sembrano  influenzare  l'incidenza  di 
eventi  maggiori  (infarto,  morte)  in  soggetti  con  angor  in- 
stabile. In  tal  senso  il  problema  dclKangina  instabile  va 
affrontato  nella  sua  complessità  utilizzando  quindi  sia  far- 
maci attivi  sulla  coagulazione  che  prcKedure  cruente. 

Angina  secondaria.  • 1 caldoantagonisti  giocano  un  ruolo 
importante  nel  trattamento  dcirangina  da  sforzo  e possono 
essere  considerati,  insieme  ai  betabloccanti,  come  farmaci 
di  prima  scelta.  Recenti  lavori  di  confronto  indicherebbero 
una  preferenzialilà  per  i caldoantagonisti  (soprattutto  per 
quelli  verapamiidike)  in  funzione  della  mi^iore  tolleranza 
individuale. 

Aritmie.  - Gli  effetti  elcttrofìsiologici  dei  calcioantagoni- 
sti verapamil-like  c la  loro  specifica  selettività  di  azione  sul 
nodo  atriovemricolare  sono  ben  noti  e le  loro  indicazioni  in 
campo  aritmologico  già  da  tempo  codificate. 

Ipertensione  arteriosa.  - Negli  ultimi  anni  ì caldoantago- 
nisti  sono  diventati  farmad  di  primo  livello  nella  terapia 
dciripcrtcnsionc  arteriosa.  Particolarmente  vantaggiosa  ri- 
sulta la  riduzione  delle  resistenze  arteriose  periferiche  con 
assente  (verapamil  e diltiazem)  o trascurabile  (diidropiri- 
dine)  tachicardia  riflessa,  a differenza  di  quanto  avviene 
con  altri  vasodilatatori.  I calcioantagonisti  sono  sprovvisti 
inoltre  di  effetti  metabolici  indesiderati  e apparentemente 
non  inducono  tolleranza;  quelli  di  tipo  diidropiridinico  pos- 
siedono anche  un  effetto  natriuretico.  La  prcfcrcnzialità 
all’impiego  di  ciascuno  di  essi  si  basa  sull’entità  degli  effetti 
collaterali  nel  singolo  caso  e quindi  sulla  compliance  t sulla 
possibile  associazione  con  altri  farmaci.  In  questo  senso 
andrebbero  privilegiati  i calcioamagonisti  dell'ultima  gene- 
razione c in  particolare  le  diidropiridinc. 

In^ticghi  in  tUscusséonc 

Insufficienza  cardiaca.  - Molti  studi  hanno  documentato 
i'cfficacia  della  nifedipina  in  casi  selezionati  di  insufficienza 
cardiaca,  in  conseguenza  dcircffctto  di  vasodilatazione  ar- 
teriolarc  periferica.  In  particolare  il  farmaco,  sommini- 
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strato  per  via  sublinguale,  si  è dimostrato  utile  nel  tratta- 
mento delle  crisi  ipertensive  associate  o meno  a insuffi- 
cienza ventricolare  sinistra.  Tuttavia  il  risultato  positivo  in 
acuto  non  sempre  si  mantiene  in  cronico  nei  pazienti  con 
severa  compromissione  della  contraililità,  in  quanto  l'ef- 
fetto vasodilatatore  periferico  può  non  controbilanciare 
quello  inotropo  negativo;  può  realizzarsi  quindi  un  peggio- 
ramento delle  condizioni  cliniche  ed  emodinamiche  del  pa- 
ziente. Ai  riguardo  dei  nuovi  derivati  diidropirìdinici.  che 
avrebbero  un  significativo  effetto  vasodilatatore  periferico 
in  assenza  dì  un'azione  inotropa  negativa,  mancano  al  mo- 
mento lavori  in  cronico  che  consentano  di  valutarne  l'effi- 
cacia a lungo  termine  e quindi  di  prospettare  un  loro  pos- 
sibile impiego  nella  terapìa  dello  scompenso  cardiaco. 

Cardiomiopatic.  - Da  vari  anni  è stato  proposto  l'uso  dei 
caicioantagonisti  nelle  cardiomiopatie  ipertrofiche  presu- 
mendo che  questi  farmaci  possano  prevenire  le  anomalie 
metaboliche  c anatomiche  di  questa  affezione,  hduccndo 
nel  contempo  la  possibilità  di  incidenza  di  aritmie.  Tra  i 
farmaci  più  studiati  va  segnalato  il  verapamil  il  quale  de- 
termina in  specifiche  condizioni  un  miglioramento  del  rìla- 
sdamento  e quindi  del  riempimento  ventricolare  sinistro 
globale  e regionale. 

Iptrtensione  polmonare.  - Ncirultimo  decennio  i vasodi- 
latatori sono  stati  proposti  nel  trattamento  della  iperten- 
sione polmonare  primitiva  di  grado  avanzato.  Alcuni  studi, 
anche  se  condotti  su  casistiche  limitate,  indicano  un  effetto 
positivo  della  nifedipina  nel  senso  di  una  riduzione  delle 
resistenze  c delle  pressioni  arteriose  polmonari. 

Vasculopatie  cerebrali.  - I calcioantagonisti  classici,  ma 
soprattutto  i composti  più  recenti,  come  la  nimodipina.  ap- 
paiono efficaci  nel  ridurre  il  numero  c/o  la  severità  dc^i 
attacchi  in  pazienti  con  emicrania.  Inoltre  va  ricordata 
l'azione  favorevole  della  nimodipina  neiratienuare  i danni 
indotti  dairischemia  cerebrale. 

Vasculopatie  periferiche.  - Un’altra  possibile  applica- 
zione della  nifedipina  è la  malattia  di  Raynaud  nella  quale 
è stato  documentato  un  miglioramento  obicttivo  dopo  trat- 
tamento. 
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NITROPRUSSIATO  DI  SODIO:  V.  IPERTKNSIONE  AH- 
n-iuosA*  (4005);  vasodilataiori  (XV,  179.3). 

MZATIDINA 

F.  nizatidine.  • i.  nizatidine.  • t.  Nizatidine.  • s.  nizaiidina. 

La  nizatidina  (Cronizat^;  Nizax^)  è l'ultimo  H.-  antagonista 
consegnato  alla  pratica  clinica,  con  formula  chimica  N-(2* 


NHCH, 

CH.SCHjCH,NHC^ 

truNo, 

CH,N(CH,). 


H.N  S- 


NSO.NH. 


H,SCH,CH,CNH. 


Fi^.  1.  Formula  di  struttura  della  n.;  si  iKiti  che  la  famotidina  ha 
un  analoga  struttura. 


(2-dim€tilaminofnetil-4-tÌazoUlmeti]tio)etil}-N‘-metil-2-ni- 
trovinilcndiamina,  strutturalmente  simile  alla  famotidina 
per  quanto  conccmc  il  nucleo  ad  anello  tiazolico  (fìg.  1). 

Fannacodoetioi 

Dopo  somministrazione  orale  la  n.  è rapidamente  assorbita 
con  biodisponibilità  superiore  al  90%  c con  picco  di  com- 
parsa ematica  entro  I-.3  h dall’assunzione  orale.  L’assorbi- 
mento non  è influenzato  dal  contemporanco  apporto  di 
cibo;  tuttavia  la  somministrazione  di  idrossido  di  magnesio 
cd  alluminio  un’ora  dopo  la  n.  ne  riduce  ra&sorbtmenio  in 
misura  variabile  dal  10  al  30%. 

L 'eliminazione  à rapida,  con  una  cmivita  dopo  sommini- 
strazione orale  od  endovenosa,  variabile  da  1.1  a 1.6  h c 
con  riduzione  della  concentrazione  ematica  supcriore  al 
90%  entro  16  h.  Il  92*98%  della  dose  è escreto  dai  reni  in 
forma  prevalentemente  immodificata  o dopo  ossidazione  e 
dcalchilazionc.  Una  riduzione  significativa  della  clearance 
della  creatinina  (<  20  ml/min)  determina  quindi  un  corri- 
spondente aumento  deU’emivita  plasmaiica.  fino  ad  8.5  h. 
Al  fine  di  evitare  fenomeni  di  accumulo  nei  pazienti  con 
grave  insufficienza  renale  è consigliabile  ridurre  almeno  del 
25-50%  la  dose  normale  del  farmaco. 

Farmacodinamica 

Studi  in  vitro  e in  vivo  sull'animale  da  esperimento,  hanno 
evidenziato  che  il  farmaco  è un  antagonista  competitivo  e 
selettivo  dei  recettori  H.-ìstaminicì.  con  una  potenza,  su 
base  equimolare.  variabile  da  4,5  a 11  volte  quella  della 
cimeiidina  in  relazione  al  modello  sperimentale  utilizzalo. 

NcU'uomo  la  somministrazione  serale  di  30,  UK)  e 3CX)  mg 
di  n.  a volontari  sani  si  è dimostrata  in  grado  di  ridurre  la 
secrezione  acida  notturna  del  57,  73  c 100%  per  un  periodo 
di  circa  10  h.  con  una  attività  inibente  massima,  limitata 
alte  prime  3 h.  Dopo  10  h infatti,  solo  la  dose  più  elevata  si 
era  dimostrata  significativamente  più  attiva  del  placebo. 

Nei  confronti  della  cimctidina  (300  mg  bid  o 80U  mg/ 
nocte).  la  n.  (150  e 300  mg  bid  e 150  e 300  mg/nocte)  ha 
evidenziato  una  sovrapponibile  attività  inibente  sulla  secre- 
zione acida  notturna  (riduzione  percentuale  del  70,  79  e 
75%  rispettivamente  con  n.  150  e MMnocte  o cimctidina 
800/nocre).  ma  una  minore  capacità  di  controllare  la  rispo- 
sta secretoria  ai  pasti  soprattutto  quello  serale.  Per  contro 
la  n.  si  è dimostrata  significativamente  più  attiva,  per  po- 
tenza e durata,  neU  inibire  la  risposta  secretoria  alla  pcn- 
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tagasirina.  alla  caffeina  e al  beiazolo.  Ancora  10  h dopo  la 
somministrazione  orale  di  150  e 300  mg  di  n.  si  era  potuto 
documentare  una  inibizione  ócWotuput  acido  di  circa  il 
47%. 

Nei  confronti  della  ranilidina.  300  mg.  o famolìdina,  40 
mg.  la  n..  3fX)  mg.  ha  evidenziato  una  sovrapponibile  atti- 
vità inibente  per  quanto  concerne  la  secrezione  acida  not- 
turna ma  non  quella  delle  24  h,  certamente  in  conseguenza 
della  sua  minore  durata  d'azione  c della  incapacità  di  in- 
terferire significativamente  con  la  secrezione  adda  nel 
giorno  successivo  alla  S4.>mministrazione  notturna. 

Nessuna  signihcaiiva  interferenza  si  è documentata  nei 
confronti  dell'ourpur  di  gaslrìna  sia  dopo  una  singola  dose 
sia  dopo  somministrazione  ripetuta  di  n.  300  mg/d/e.  per  4 
settimane.  La  selettività  d'azione  del  farmaco  ò confermata 
dall'assenza  di  effetti  sul  sistema  endocrino  e ripriHlultivo. 
Priva  di  attività  antiandrogena.  la  n.  non  interferisce  con  il 
release  basale  o stimolato  di  vari  ormoni  (LH,  FSH.  ADH. 
estradiolo.  ormone  della  crescita,  paratormonc.  testoste- 
rone. prolattina);  l'aumento  del  TSH.  osservato  in  una 
esperienza,  documenta  una  interferenza  minima  c non  ri- 
levante dal  punto  di  vista  clinico  con  il  release  di  TRH. 

Nes.suna  interferenza  è stata  sino  ad  ora  documentata 
circa  il  metabolismo  epatico  di  farmaci  quali  benzodiaze- 
pine,  warfarin.  teofìllina.  lidocaina.  mctoprololo  cd  antipi* 
rina. 

Appiicazioai  dinklie 

L'esperienza  attualmente  disponibile,  non  estesa  come 
quella  degli  altri  Hj-antagonistì.  ò tuttavia  interessante;  si 
riferisce  in  particolare  alla  terapia  dell'ulcera  duodenale  cd 
in  minor  misura  dell'ulcera  ga.strica  e dell'esofagite  peptica. 
In  indagini  controllale,  nei  confronti  del  placebo,  in  pazienti 
con  ulcera  duodenale,  la  n.  alla  dose  di  25  o 150  mg  hid 
oppure  100  o 300  mg  alla  sera  prima  di  t^ricarsi.  si  ò dimo- 
strata signifìcalivamcntc  supcriore  ncirinduirc  la  remis- 
sione dei  sintomi  c la  cicatrizzazione  dcH'ulcera.  dopo  2.4  o 
8 settimane  di  trattamento.  Le  percentuali  di  guarigione, 
con  la  dose  terapeutica  a)nsigliata  dì  300  m^nocie  o 150 
mg  hid.  variano  dal  61-75%  dopo  4 settimane  (ino  all‘82% 
dopo  2 mesi  di  trattamento  con  un  guadagno  terapeutico 
medio  nei  confronti  del  placebo,  rispettivamente  del  36  c 
30%.  Sovrapponibile  è risultata  rattniià  clinica  nei  con- 
fronti della  cimetidina  8tX)  mg/nmte  e della  ranitidina  300 
mg/nocte  con  percentuali  di  cicatrizzazione,  per  quanto  at- 
tiene alla  n.  variabili  dal  73  all‘81%  dopo  1 mese  c dall'81 
al  94%  dopo  8 settimane  di  trattamento. 

Risultati  simili  sono  stati  osservati  anche  nei  pazienti  con 
ulcera  gastrica.  La  n . alla  dose  di  .VM)  mg/mn/eo  di  150  mg 
hid.  ha  indotto  la  guarigione  dell'ulcera  In  percentuali  del 
lutto  confrontabili  alla  ranitidina  150  mg  hid.  rispettiva- 
mente del  66.  65  e 66%  dopo  4 settimane  c del  90  . 87  cd 
87%  dopo  2 mesi  di  trattamento.  A differenza  di  quanto 
osservato  neiruiccra  duodenale,  t’apporto  dì  fumo  di  siga- 
retta non  si  t correlato  negativamente  con  l'esito  della  te- 
rapia. 

Incoraggianti  sono  i risultati  nella  profilassi  della  recidiva 
ulcerosa.  Nelle  esperienze  attualmente  disponibili,  limitate 
all’ulcera  duodenale  cd  a periodi  di  12  mesi,  le  percentuali 
di  recidiva  risultano  essere  del  19-24%  a 6 mesi  e del  28- 
34%  al  termine  del  peritxlo  di  osservazione. 

Osservazioni  ottenute  da  studi  controllati,  infine,  sem- 
brerebbero confermare  l'utilità  della  n..  a dosi  elevate,  nel 
trattamento  a breve  termine  dell'esofagite  da  reflusso,  Con 
lo  schema  di  3<M)  mg  hid  si  sono  documentate  percentuali  di 
guarigione  cndoscopica  variabili  dal  40  al  64%  dopo  6 sei- 
itmane  e dal  50  ali‘k3%  dopo  3 mesi  di  trattamento,  signi- 

5455 


fìcativamente  superiori  a quelle  documentate  con  la  dose  di 
150  mg  hid  o di  300  mg/nocfe.  il  cui  effetto  è risultato, 
peraltro,  non  dissimile  dal  placebo. 

Effetti  collaterali 

Nell’attuale  esperienza  il  farmaco  $i  i rivelato  ben  tolle- 
rato. con  una  percentuale  complessiva  di  effetti  collaterali 
(cefalea,  astenia,  dolore  toracico,  mialgia,  sonnolenza,  ri- 
nite, diarrea,  prurito)  pari  al  2,5%,  ma  inferiore  al  placebo 
ed  ai  farmaci  di  confronto. 

Tra  i disturbi  soggettivi  segnalali  con  maggior  frequenza 
rispetto  al  placebo,  stmo  da  ricordare  neH’ordine:  orticaria, 
sonnolenza,  sudorazione.  Scarsamente  significative  sono  le 
alterazioni  biochimiche  segnalate,  fra  cui  innalzamenti  mo- 
desti e reversibili  delle  transamina.si  e delfuricemia. 

Non  è facile  definire  il  ruolo  della  n.  nell'attuale  pano- 
rama terapeutico  della  malattia  peptica.  Le  caratteristiche 
farmacodinamiche  colUx:ano  il  farmaco  in  una  posizione 
intermedia  tra  cimetidina  ed  H.-antagonisti  di  2'-3*  genera- 
zione. Rispetto  a qucst'ultimi.  lo  schema  terapeutico  con- 
sigliato dì  300  mg/ruKte  presenta  il  vantaggio,  teorico,  di 
una  importante  attività  inibitoria  associata  ad  una  durata 
d'azione  limitata  al  periodo  notturno,  senza  significative 
interferenze  con  Voutput  acido  del  giorno  successivo.  Per- 
tanto per  i sostenitori  ad  oltranza  dell  importanza  esclusiva 
dcWoutput  addo  notturno  nella  genesi  dciruloera  duode- 
nale. il  farmaco  si  presenta  come  più  rispettoso  della  fisio- 
logia gastrica  e riduce  i rischi,  più  teorid  che  pratici  invero, 
di  una  prolungata  acloridria  gastrica.  Tuttavia,  alla  luce 
delle  più  recenti  esperienze  circa  l’importanza  della  inibi- 
zione àeWouipui  addo  delle  24  h o di  quello  diurno  in 
particolare,  d sembra  più  corretto  affermare  che  il  farmaco 
non  rappresenta  che  una  ragionevole  alternativa  agli  Hj- 
aniagonisti.  attualmente  in  commercio,  nel  trattamento  a 
breve  termine  dcH'ulccra  duodenale,  mentre  ulteriori  espe- 
rienze sono  necessarie  per  verificarne  Tefficacia  e la  tolle- 
rabilità nel  trattamento  profilattico  dell'ulcera  duodenale  e 
nella  terapia  dell'ulcera  gastrica  c dell'esofagite  peptica. 
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OABRIF.U;  BIANCHI  IHIRRO  E MARCO  LAZZARONI 

N-METIL-D-ASPARTATO  (NMDA) 

Recenti  studi  hanno  dimostrato  che  l'azione  neuroecdtato- 
ria  svolta  dall'ac.  glutammico  t mediata  da  almeno  tre  di- 
stinti rei^ttori,  individuabili  daH’azionc  agonista  seletti- 
va deirN-melil-D-aspartato.  del  kaìnato  e del  quisqualato. 
NcU’attualc  terminologia  questi  recettori  sono  identificati, 
rispeitivamenic,  come  AAl.  AA2  c A A3.  I recettori  per 
rN-meiìl-D-aspariato  (NMDA)  appaiono  distribuiti  prefe- 
renzialmente nella  corteccia  cerebrale  e ncirippocampo, 
dme  regolerebbero,  in  presenza  di  potenziali  di  depolariz- 
zazione. Tapertura  di  canali  ionici  selettivi  per  il  Ca’*.  il 
Na*  c il  K*  con  conscguente  aumento  dell'efficienza  sina- 
ptica  dopo  una  siimolazione  ad  alta  frequenza.  Questo  fe- 
nomeno. che  va  sotto  il  nome  di  potenziamento  a lungo 
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termina  (long’term  poientianon)^  sarebbe  coinvolto  nei  fe- 
nomeni di  memorizzazione. 

Lo  sviluppo  di  farmaci  attivi  come  antagonisti  dei  recet- 
tori delPNMDA  costituisce  un  importante  obiettivo,  tenuto 
conto  che  l'attivazione  di  tali  recettori  sembra  svolgere  un 
ruolo  non  secondario  nella  corea  di  Huntington,  nelle  ma- 
nifestazioni convulsive  dell'epilessia,  nella  patogenesi  del 
danno  cerebrale  da  ipossia.  da  ipoglicemia  e da  alcune  neu- 
rotossine.  Attualmente,  una  tale  azione  antagonista  è attri- 
buibile. oltre  che  ad  alcuni  derivati  fosfonici,  alla  fencicli- 
dina,  agli  oppiacei  benzomorfani  agonisii  dei  recettori  si- 
gma c al  composto  MK-801  (v.*). 

V.  anche:  NEUROTHASMtTrrroRi*;  neurotossine*. 

RED. 

NON-A,  NO^-B  EPATITE  (v.  voi.  X.  col.  1229] 
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Etìologia 

Sono  stati  fino  ad  oggi  identificati  almeno  2 degli  agenti 
causali  dclPcpatitc  non-A,  non-B  che  sono  stati  denominati 
rìspeitivamente  virus  dell’epatite  C (Hepatitis  C virus  = 
HeV)  e virus  dell’epatite  E (Hepatitis  E virus  ■ HEV)  (v. 

EPATITE  DA  VIRUS*). 

HCV  viene  attualmente  considerato  come  uno  dei  prin- 
cipali agenti  delPe.  non-A.  non-B  post-trasfusionalc.  ed  è 
stato,  fino  ad  oggi,  solo  parzialmente  caratterizzato;  è un 
virus  di  piccole  dimensioni  (.'K)-60  nm  di  diametro)  la  cui 
sensibilità  al  cloroformio  fa  supporre  possieda  una  mem- 
brana di  rivestimento  di  natura  lipidica.  Il  genoma  di  HCV 
sarebbe  n>stituito  da  una  molecola  di  RNA  monoelica, 
della  grandezza  approssimativa  di  8.5  kbasi.  che.  in  corso 
di  replicazione,  funzionerebbe  da  RNA  messaggero.  Sulla 
base  di  queste  ancora  limitate  conoscenze.  HCV  è stato 
provvisoriamente  collocato  nella  famiglia  dei  togavirus 
(v.*),  cui  appartengono  virus  animali  (ad  cs.  virus  della 
febbre  emorragica  delle  scimmie)  che  per  modalità  di  tra- 
smissione e proprietà  biologiche  somigliano  molto  ad  HCV. 
Choo  e Kuo,  ricercatori  della  Chiron  Corporation  (Cali- 
fornia), hanno  clonato,  nel  1989,  una  delle  proteine  di 
HCTV  partendo  dal  plasma  di  uno  scimpanzè  precedente- 
mente  infettato  con  plasma  di  pazienti  affetti  da  epatite 
non-A,  non-B  post-trasfusionale.  Le  proteine  cosi  ottenute 
sono  state  poi  utilizzate  per  allestire  un  test  immunoenzi- 
malico  per  la  ricerca  di  anticorpi  anti-HCV  (v.  anche  epa- 
tite DA  VIRUS*). 

Ancora  molto  limitate  sono  le  conoscenze  relative  a 
HEV,  l’unico  agente  virale  che  sia  stato  fino  ad  oggi  cor- 
relato con  l*c.  non-A,  non-B  a trasmissione  cnterale.  Studi 
eseguiti  esaminando  al  microscopio  elettronico  campioni  di 
feci  raccolte  da  soggetti  in  fase  acuta  di  malattia  in  corso  di 
epidemia,  c studi  analoghi  condotti  in  animali  sperimental- 
mente infetti,  hanno  permesso  di  acquisire  alcune  informa- 
zioni relativamente  alle  caratteristiche  morfologiche  e bio- 
logiche del  virus.  Il  virionc  di  HEV  ha  una  morfologia  sfe- 
rica, dimensioni  dell’ordine  di  32-34  nm.  e un  coefficiente 
di  sedimentazione  di  1K3S;  non  possiede  una  membrana  di 
rivestimento  e la  superfìcie  esterna  presenta  delle  cstrofles- 
sioni.  L’infettività  di  HEV  è ridotta  o abolita  da  ripetuti 
congelamenti  e scongelamenti,  dal  cloruro  di  cesio  e dal- 
l'ultracentrìfugazione. 

HEV  è stato  provvisoriamente  collocato  nella  famiglia 
dei  calicivirus  (v.*)  e,  recentemente  (Reyes  et  al. , 1990)  ne 


è stata  prodotta  e clonata  una  sequenza  di  DNA  comple- 
mentare (cDNA)  a partire  da  virus  ottenuto  dalla  bile  di 
macachi  della  specie  Cynomolgus  sperimentalmente  infet- 
tati con  viru.s  dell'e.  non-A.  non-B  a tra.smissione  enicralc. 
Questa  molecola  legherebbe  specificamente  una  molecola 
di  RNA  complementare  di  circa  7,6  kbasi  presente  nel  fe- 
gato delle  scimmie  infette;  inoltre,  una  porzione  della  ca- 
tena di  cDNA  sembrerebbe  codificare  per  una  RNA-poli- 
merasi  RNA  diretta  che  è presente  in  HEV  e in  quasi  tutti 
i virus  a RNA  in  cut  la  molecola  di  acido  nucleico  è orien- 
tata positivamente.  Il  clone  di  cDNA  prodotto  identifiche- 
rebbe inoltre,  per  ibridazione,  sequenze  complementari  ot- 
tenute da  pazienti,  provenienti  da  diverse  aree  geografiche 
(Somalia.  Bomeo  c U.R.S.S.)  con  c.  non-A.  non-B  a tra- 
smissione cnterale.  Questi  risultati  sembrerebbero  indivi- 
duare un  unico  virus  quale  agente  etiologico  dell  e.  non-A, 
non-B  a trasmissione  cnterale.  anche  se  saranno  necessari 
ulteriori  studi  per  accertare  la  reale  prevalenza  deU'infe- 
zione  da  HEV  in  diverse  popolazioni  dì  soggetti. 

Epidemiologifl 

La  recente  produzione  di  un  test  per  la  ricerca  degli  antì- 
corpi  per  l'cpatilc  C ha  permesso  di  realizzare  alcuni  scudi 
di  .sieroprevalenza  in  diverse  categorie  di  soggetti.  Anti- 
corpi anti-HCV  sono  stati  dimostrati  in  più  di  85%  dei 
soggetti  con  e.  non-A,  non-B  post-trasfusionalc  c nelle  tra- 
sfusioni implicate  nella  trasmissione  deH'infezione.  Studi 
condotti  in  Germania  e in  Spagna  (Roggendorf  et  al. , 1989; 
Esteban  et  al.,  1989)  hanno  evidenziato  un’elevata  preva- 
lenza per  HCV  anche  negli  emofilici  (64-79%  di  soggetti 
sieropositivi),  c questo  dimostrerebbe  che  il  virus  può  es- 
sere trasmesso  anche  tramite  Tinfusione  di  concentrati  di 
fattori  della  coagulazione.  Minore  sarebbe  la  percentuale 
di  positivi  per  anticorpi  anti-HCV  tra  gli  emodializzati  (6- 
20%),  mentre  un’altra  categorìa  a elevato  rìschio  per  l'ac- 
quisizione deH'infezione  risulta  essere  quella  dei  tossicodi- 
pendenti in  cui  sono  stati  dimostrati  indici  di  sieropositività 
per  HCV  del  70%  ed  oltre. 

Circa  la  possibilità  di  contrarre  rinfezione  attraverso  vie 
di  trasmissione  diverse  da  quella  trasfusionale,  i dati  otte- 
nuti dagli  studi  sicroepidemiologici  sembrerebbero  esclu- 
dere la  via  sessuale  e il  contagio  nell’ambito  familiare;  di 
fatto,  molto  bassa  sarebbe  la  sicroprevalenza  per  HCV  sia 
negli  omosessuali  che  nelle  mogli  di  tossicodipendenti  HCV- 
sieropositivi  (Esteban  et  al. , 1989),  mentre  ancora  non  do- 
cumentata. nè  da  studi  sperimentali  su  animali  né  da  evi- 
denze cliniche,  è la  possibilità  di  trasmettere  l’infezione  al 
feto  o al  neonato.  Bassi  sono  anche  gli  indici  di  sieropre- 
valcnza  per  HCV  in  categorìe  di  soggetti  con  e.  non-A. 
non-B  ad  andamento  sporadico  acquisita  in  comunità  (15- 
18%  in  studi  condotti  negli  U.S.A.  e in  Giappone).  Infine, 
studi  preliminari  condotti  in  Giappone  e in  Italia  hanno 
evidenzialo  un'alta  prevalenza  di  aniicorpi  per  HCTV,  non 
associata  con  la  presenza  di  anticorpi  per  il  virus  deU'epa- 
lite  B,  in  pazienti  con  cpatocarcinoma. 

MirK)rì  sono  le  conoscenze  relative  alla  diffusione  di 
HEV;  epidemie  dì  e.  non-A,  non-B  a trasmissione  enteraJe 
sono  state  documentale  in  India,  U.R.S.S.,  Nepal  c altri 
paesi  del  sud-est  asiatico,  in  Sudan.  Somalia  e Messico.  Lo 
studio  delle  modalità  con  cui  è avvenuta  la  trasmissione  del 
virus  nel  corso  di  queste  epidemie  indica  acqua  e cibi  con- 
taminati come  più  probabili  fonti  di  contagio,  e inoltre  è 
stata  documentata  la  possibilità  della  trasmissione  intrafa- 
miliare  del  virus  tramite  contatti  personali.  Caratteristica, 
che  rìmane  tuttavia  a tutt'oggi  non  spiegata,  è l'elevata 
mortalità  (fino  al  40%,  Bradicy,  1990)  associata  aH'infe- 
zione  da  HEV  nelle  donne  in  gravidanza. 

Non  esistono  a tutt'oggi  test  commerciali  per  la  determi- 
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nazione  degli  anticerpi  diretti  contro  HEV  anche  se  studi 
cpidemiolagid  su  piccoli  gruppi  di  pazienti  sono  stati  rea- 
lizzati con  un  test  di  immunofluorescenza  messo  a punto  a 
scopo  di  ricerca  (Krawczsnski,  1SH9).  Da  tali  studi  emerge 
che  di  89  casi  studiati  nel  corso  di  epidemie  occorse  in 
Africa,  in  Asia  c in  Messico,  ben  88%  possedevano  anti- 
corpi per  HEV. 

Dingnosi  c prevenzkHne 

Nel  1989  è stato  messo  a punto,  come  già  detto,  un  primo 
test  immunocnzimatico  per  rcvidenriazione  di  anticorpi  di- 
retti contro  una  proteina  di  HCV  denominata  C-UX)  3:  que- 
sto test  è ormai  entrato  nella  pratica  clinica  della  diagno- 
stica differenziale  delle  e.  non-A.  non-B  e nella  selezione 
dei  campioni  di  sangue  da  trasfondere.  Dallo  studio  ese- 
guito sulla  dinamica  della  comparsa  della  risposta  anticor- 
palc  per  C-100  3.  in  corso  di  infezione  acuta  da  HCV.  è 
risultato  che  gli  anticorpi  diretti  verso  questa  proteina  com- 
paiono dopo  diversi  mesi  dall’esordio  della  sintomatologia 
clinica,  tendono  a persistere  per  un  tempo  definito  (in  me- 
dia circa  4 anni)  nei  casi  evoluti  in  guarigione,  mentre  sono 
presenti  nella  quasi  totalità  dei  pazienti  con  infezione  cro- 
nica da  HCV  (Alter  e/  al.,  1989). 

Per  quanto  riguarda  lo  screening  delle  trasfusioni,  dai 
primi  risultati  dell'uso  del  test  nei  donatori  di  sangue  c in 
pazienti  con  e.  non-A.  non-B  post-trasfusionalc  è staio 
possibile  mettere  in  evidenza  una  piccola  percentuale 
di  soggetti  con  transaminasi  alterate  e sieronegativi  per 
HCV.  Ciò  potrebbe  es.scre  in  relazione  con  una  «fase 
fìne.stra»  che  precede  la  sieroconversione  per  HCV  nell'in- 
dividuo  di  recente  infetto,  anche  se  non  esclude  la  possibi- 
lità dcircsistcnza  di  altri  agenti  di  c.  non-A,  non-B  post- 
trasfusionalc  diversi  da  HCV.  ancora  sconosciuti.  In  base  a 
tali  considerazioni,  sebbene  il  test  per  la  ricerca  degli  anti- 
corpi per  HCV.  insieme  allo  screening  sierologico  per  il 
virus  delPepaiite  B.  sia  regolarmente  praticato  nei  centri 
trasfusionali  al  fine  di  prevenire  le  epatiti  infettive  da  tra- 
sfusione, la  determinazione  degli  indici  biochimici  sierici  di 
epatiti  (transaminasi  ALT  c AST)  rimane  un  criterio  com- 
plementare necessario  per  la  selezione  dei  donatori  di  san- 
gue. 

Del  tutto  recentemente  la  Chiron  Corporation  statuni- 
tense ha  prodotto  un  secondo  test  immunocnzimatico  per 
la  valutazione  degli  anlicurpi  per  HCV  in  cui  sono  presenti, 
insieme  a C-lOO  3.  altri  due  antigeni  del  viru.s,  C 33  c e 
C 22,  che  sarebbero  in  grado  di  evidenziare  una  risposta 
anticorpale  più  precoce.  L'uso  di  questo  nuovo  test  permet- 
terà di  vcriècamc  Tcffìcacia  anche  nella  diagnosi  precoce 
dcirinfczionc. 

Terapia 

In  relazione  all’impiego  della  terapia  con  rintcrfcronc  ncl- 
l'cpatitc  cronica  attiva  da  virus  B.  trattamenti  con  interfe- 
rone in  via  sperimentale  sono  stati  condotti  in  pazienti  con 
epatite  cronica  da  viru.s  C (Davis  ei  al.,  1989;  Di  Bis(^glie 
et  al.,  1989).  Il  farmaco  (interferone  alfa)  è stato  utilizzato 
a dosi  che,  nei  diversi  studi,  variavano  da  3 a 1 milione  di 
unità  tre  volte  a settimana  per  arca  6 mesi;  dai  risultati 
emerge  che.  seppure  siano  stati  ottenuti,  in  alcuni  studi, 
una  significativa  riduzione  dei  livelli  delle  transaminasi  sie- 
riche c il  miglioramento  del  quadro  istologico  nel  50%  circa 
dei  pazienti  trattati,  una  recrudescenza  di  malattia  è stata 
osservata  nella  metà  circa  dei  pazienti  dopo  6 mesi  dalla 
sospensione  del  trattamento.  Questi  dati,  se  da  un  lato 
sembrano  indicativi  dcll’cftkacia  dcirimerfcronc  nel  trat- 
tamento delle  epatiti  croniche  da  HCV.  indicano,  d'altro 
lato,  che  gli  schemi  terapeutici  non  sono  ancora  definiti  non 
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solo  in  termini  di  durata  e m^xJalità  del  trattamento  ma 
anche  in  termini  di  indicazione  ad  esso.  In  ogni  caso,  pur  in 
assenza  di  una  strategia  terapeutica  perfettamente  dchnita. 
allo  stato  attuale  ì pazienti  con  epatite  cronica  attiva  da 
HC'V  dovrebbero  essere  inviati  a centri  di  riferimento  che 
partecipino  a studi  controllati  sull'interferone  e sulle  altre 
strategie  terapeutiche. 
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NORWALK  VIRUS 


Generalflà 

Il  viru.s  Norvialk  {v.  N.]  fu  identificato  ne)  1972  da  Kapikian 
et  ai,  con  rausilio  della  microscopia  elettronica,  nelle  feci 
di  soggetti  affetti  da  gastroenterite  acuta  nel  corso  di  una 
epidemia  avvenuta  a Norv^alk  (Ohio).  A tun'oggi  questo 
agente  patogeno  non  ha  trovato  una  classificazione  defini- 
tiva nell’ambito  delle  famiglie  virali  note,  anche  in  rela- 
zione alle  estreme  difficoltà  incontrate  nella  sua  propaga- 
zione in  vitro.  Particelle  morfologicamente  simili  a quelle 
identificale  da  Kapikian  et  ai  furono  poi  riconosciute,  in 
epoche  più  recenti,  quali  agenti  ctiologici  di  gastroenteriti 
virali  ad  andamento  epidemico  e sono  state  variamente  de- 
nominate anche  in  relazione  alle  zone  geografiche  di  insor- 
genza delle  epidemie;  sono  stati  a tutt'oggi  riconosciuti  i 
rirtis  Hawaii,  il  virus  Montgomery-  County.  il  virus  Dit- 
chling,  il  virus  «W»,  il  viru-s  Taunton  Parramatta,  i virus 
Marin  County  e Snow  Mountain.  Questi  presentano  molte 
caratteristiche  comuni  al  v.  N.  quali  la  morfologia,  le  di- 
mensioni e la  mancanza  di  substrati  cellulari  sensibili  per 
una  loro  propagazione  in  viiro',  inoltre  per  nessuno  di  loro 
sono  ancora  state  acquisite  conoscenze  tali  da  permettere 
una  corretta  e definitiva  classificazione;  pertanto  sono  stati 
raccolti  in  un  gruppo  crealo  ad  hoc  e denominalo  virus  del 
gruppo  Norvi-aik.  in  relazione  all’agente  virale  identificato 
per  primo,  con  caratteristiche  comuni  a tutti  gli  altri  sopra 
elencati. 

Caratferistkbe  biologiche 

I virus  del  gruppo  Norwalk  hanno  dimensioni  comprese  tra 
26  e .34  nm  di  diametro,  una  simmetria  cubica  c una  densità 
in  cloruro  di  cesio  compresa  tra  1.34  c 1,41  g/ml;  sono  privi 
di  membrana  di  rivestimento.  L'impossibilità  ad  ottenere, 
fino  ad  oggi,  informazioni  relative  alla  composizione  del 
genoma  dei  virus  appartenenti  al  gruppo  ha  impedito  una 
loro  classificazione,  anche  se  almeno  per  il  v.  N,  c per 
quello  Snow  Mountain  ò stata  riconosciuta  una  somiglianza 
am  virus  della  famiglia  dei  calicivirus  (v.*)  sulla  base  del 
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numero  e del  peso  molecolare  dei  polipepiidi  costitutivi  del 
virione. 

Studi  condotti  con  sieri  immuni  avrebbero  dimostrato  la 
possibilità  di  correlazione  antigenica  tra  il  v.  N.  e quello 
Marin  County,  mentre  gii  altri  virus  appartenenti  al  gruppo 
non  possicdcrcbbcro  antigeni  comuni. 

Epidemiologia 

Studi  sieroepidemiologici  hanno  dimostrato  che  rinfczio* 
ne  sostenuta  dai  virus  del  gruppo  Norwalk  à dimostrabile 
nella  popolazione  di  tutti  i continenti,  fatta  eccezione 
per  la  piccola  località  di  Gambaro  in  Equador,  in  cui  gli 
indiani,  che  vivono  completamente  isolali  dal  resto  della 
popolazione,  risultano  non  possedere  anticerpi  neppure  in 
età  adulta. 

Le  forme  di  gastroenterite  sostenute  dal  v.  N.  si  verifi- 
cano in  genere  in  epidemie  nell'ambito  di  piccoli  gruppi  in 
comunità  chiuse  (famiglie,  scuole,  istituti,  etc.)  e in  genere 
nei  mesi  più  freddi  dell'anno  (autunno-primavera),  anche 
se  alcuni  studi  avrebbero  dimostrato  che,  perlomeno  negli 
U.S.A.,  epidemie  di  gastroenterite  sostenute  da  questo  vi- 
rus si  hanno  in  ogni  stagione  dell'anno. 

I virus  del  gruppo  Norwalk  sarebbero  gli  agenti  causali  del  65% 
delle  forme  di  dianea  ad  criologia  «non-batler»ca>  diagnosticate  in 
soggetti  adulti  negli  U.S.A.,  mentre  nei  paesi  in  via  di  sviluppo  i 
tassi  di  incidenza  deU'infezione  (valutata  in  termini  di  presenza 
degli  anticorpi  specifici)  da  v.  N.  tra  i bambini  variano  dal  29% 
(Bangladesh)  al  35%  (San  Blas  Islands.  Panama).  Dagli  studi  di 
sicroprcvalenza  per  v.  N.  c i roiavirus  (v.;  v.*)  emerge  che  esiste 
una  marcata  differenza  nell'età  di  acquisizione  degli  anticorpi  spe- 
cifici per  le  due  diverse  categeme  dì  virus,  almeno  per  quanto  ri* 
lulta  dagli  studi  sieroepidcmiologici  condotti  in  paesi  industrializ- 
zati. Infatti,  mentre  gli  anticorpi  per  il  v.  N.  vengono  acquisiti 
molto  lardi  in  età  infantile  e prevalentemente  in  età  adulta  (50% 
dei  soggetti  adulti  sopra  i SO  anni  di  età),  gli  anticorpi  diretti  contro 
i rotaviius  sono  presenti  in  più  del  90%  dei  bambini  di  età  supe- 
riore ai  3 anni.  Tali  dati  permettono  di  giungere  alla  condusiorte 
che  probabilmente,  aImcrK)  nei  paesi  a più  elevato  indice  di  svi- 
luppo, il  v.  N.  può  cs.scre  considerato  come  una  delle  cause  della 
gastroenterite  ad  andamento  epidemico  negli  adulti,  piuttosto  che 
non  nei  bambini  molto  piccoli.  Uno  dei  pochi  studi  condotti  in 
paesi  conse  il  Bangladesh  dimostrerebbe  che  la  sieroprevalenza  per 
rotavirus  nei  bambini  i nettamente  supcriore  a quella  per  il  v.  N.. 
anche  se  gli  anticorpi  diretti  verso  quest'ultimo  sono  presenti  in 
una  discreta  percentuale  di  soggetti  in  età  infantile. 

Risposta  immune  e alterazioni  anatomiefae  in  corso  di  in- 
fczàaoe 

Sono  state  identifìcate  due  forme  di  risposta  immune  nei 
confronti  del  v.  N.  che  si  differenziano  tra  loro  per  la  du- 
rata più  o meno  lunga  della  resistenza  che  determinano  nei 
confronti  di  eventuali  reinfezioni;  la  forma  di  resistenza  a 
breve  termine  protegge  per  un  arco  di  6-14  settimane,  men- 
tre la  resistenza  a lungo  termine  avrebbe  una  durata  non 
precisamente  definita  ma  comunque  superiore  all'anno.  l.e 
ragioni  per  cui  individui  diversi  sono  in  grado  di  sviluppare 
l’uno  o l'altro  tipo  di  risposta  immune  nei  confronti  del  v. 
N.  non  è stata  ben  compresa,  anche  se  è stato  ipotizzato 
che  probabilmente  sia  la  capacità  di  produrre  un’adeguata 
risposta  di  tipo  IgA  specilica  a livello  intestinale  a garantire 
una  migliore  protezione  nei  confronti  del  virus;  è probabile 
inoltre  che  esista  una  maggiore  suscettibilità  individuale  al- 
l'infezione  legata  alla  presenza  di  un  recettore  specifico  per 
il  virus  sulle  cellule  dcH’epitelio  intestinale,  l'espressione 
del  quale  sia  geneticamente  determinata. 

L'infezione  sostenuta  dai  virus  del  gruppo  Norwalk  è 
stata  ampiamente  studiala  in  volontari  sani.  Le  lesioni  ana- 
tomopatoiogiche  in  corso  di  infezione  sono  caratterizzate 
da  alterazioni  a carico  principalmente  della  mucosa  del  di- 
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Ftg.  1.  Particelle  virali  dì  v.  N.  visualizzale  tramite  immunoclei- 
tronmkroscnnia  da  estratti  di  feci  fatti  reagire  con  un  siero  im- 
mune. (Du  Kapikia/t  et  ai,  1972). 


giuno  e in  parte  anche  a carico  dello  stomaco  e del  colon- 
rctto. 

A livello  microscopico  è possibile  evidenziare  la  com- 
pleta scomparsa  dei  villi  intestinali  e Pinfiltrazionc  da  parte 
dei  polimorfonuclcati  neutrofìlì  della  lamina  propria.  Tali 
alterazioni  anatomiche  compaiono  entro  24  h dalPinfezione 
e si  risolvono  spontaneamente  nell'arco  di  2 settimane. 

Quadro  clinico  e diagnosi 

Dopo  un  periodo  di  incubazione  molto  breve,  general- 
mente non  superiore  alle  48  h daH'avvenuia  infezione  con  i 
virus  del  gruppo  Norwalk.  si  assiste  alla  comparsa  di  vo- 
mito e diarrea  spesso  accompagnati  da  mialgie  e cefalea  e, 
in  una  percentuale  variabile  di  casi,  da  febbre  di  modico 
grado.  Le  scariche  diarroiche  sono  in  genere  di  numero 
limitato  c non  supcriore  alle  4-8  evacuazioni  nelle  24  h. 

La  diagnosi  etiologica  dell'infezione  è spesso  esclusiva- 
mente  presuntiva  e sospettata  sulle  basi  di  conoscenze  epi- 
demiologiche relative  all'insorgenza  di  focolai  epidemici  di 
ga.siroenierìtc. 

Pur  esistendo  metodiche,  quali  rimmunoclcttronmicro- 
scopia  (fìg.  1).  la  radioimmunologia  e sistemi  immunoenzi- 
matìci,  per  revidenziazionc.  in  campioni  di  feci,  dei  diversi 
virus  appartenenti  al  gruppo  Norwalk.  tuttavia  tali  tecniche 
vengono  esclusivamente  applicate  a scopo  dì  ricerca  nel- 
l'ambito di  studi  di  patogenesi  ed  epidemiologia  dell’infe- 
zione. 

La  malattia  tende  a risolversi  spontaneamente  in  genere 
in  breve  tempo  (48-72  h)  senza  lasciare  reliquati;  raramente 
viene  richiesto  l’uso  di  soluzioni  reidratanti  o di  antieme- 
tici. 
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Struttura  del  DNA  e controllo  dcircsprcMlone  genka 

Il  DNA,  o acido  desossiribonucleico,  è la  macromolecola 
depositaria  deirinformazionc  genetica  in  tulli  gli  organismi 
viventi,  che  serve  ad  ogni  cellula  per  crescere,  dividersi, 
rispondere  agli  stimoli  esterni  e differenziarsi.  Nei  virus 
a RNA,  è qucst'ultima  molecola  che  è responsabile  del 
trasporto  deirinformazionc  genetica.  Negli  eucarìoti  il 
DNA  è organizzato  in  cromosomi,  particolari  strutture 
nucleoproteiche,  il  cui  numero  ò variabile  a seconda  del 
particolare  organismo.  In  essi  il  DNA  è avvolto  ationio 
a dei  complessi  ottamerici  costituiti  dagli  istoni  H2A. 
H2B,  H3  e H4  e interagisce  inoltre  con  un  altro  istonc. 
chiamato  HI.  Oltre  agli  istoni  tutta  una  serie  di  altre 
proteine  sono  permanentemente  impegnate  a interagire 
con  il  DNA. 

Non  tutto  il  DNA  è,  in  senso  stretto,  depositario  di  in- 
formazioni genetiche.  Non  lutto  il  DNA,  cioè,  è capace  di 
essere  tradotto  in  proteine.  Anzi  i geni,  quei  tratti  di  DNA 
la  cui  sequenza  di  basi  è traducibile  in  proteine  mediante  il 
codice  genetico  universale,  occupano  negli  organismi  supe- 
riori solo  una  piccola  pane  dell'intera  lunghezza  del  DNA. 
Questa  pane  è al  momento  diffìcilmente  valutabile  (lo  sarà 
quando  il  progetto  «genoma  umano»,  cioè  il  sequenzia- 
mento dell'intero  DNA  àeW'Homo  sapiens,  sarà  penato  a 
termine)  ma  non  dovrebbe  superare,  negli  esseri  umani,  il 
10%  deirintcro  DNA.  In  altri  termini  nel  genoma  umano, 
che  è di  circa  3 miliardi  di  coppie  di  basi,  non  più  di  300 
milioni  di  coppie  di  basi  servirebbero  per  produrre  pro- 
teine. Se  si  prende  come  lunghezza  media  dì  una  proteina 
quella  corrispondente  a 500  aminoacidi,  per  ognuna  di  esse 
servono  1500  cop(MC  di  basi.  Con  il  10%  del  genoma  si 
farebbero  quindi  circa  200.000  proteine  diverse,  un  numero 
probabilmente  superiore  alla  realtà.  A cosa  serve  il  re- 
stante 90%  e più  del  DNA?  I ricercatori  oggi  sono  sempre 
più  convinti  che  questo  DNA  «extragenico»  abbia  molte 
funzioni. 

Una  parte  di  questo  DNA  è costituito  dagli  introni,  quei 
tratti  senza  informazioni  genetiche,  che  vengono  trascritti 
insieme  agli  esani  per  dar  luogo  al  RNA  eterogeneo  nu- 
cleare (hnRNA)  il  cui  smontaggio  (splicing)  aU'intemo  del 
nucleo  porta  poi  alla  formazione  del  vero  RNA  messag- 
gero, utilizzato  poi  nel  citoplasma  per  la  sintesi  proteica  (v. 
PROTEINE,  biosintesi  delle  proteine.  XII,  1336).  È opinione 
diffusa  che  gli  introni  servano  a separare  nel  DNA  domini 
strutturali  proteici  (ccxfifìcati  negli  esoni)  c che  questa  se- 
parazione sia  il  risultato  (e  anche  la  premessa)  di  un  pro- 
cesso che  Involuzione  ha  usato  (e  può  ancora  u.sare)  per  la 
costruzione  di  nuove  proteine  unendo,  mediante  rìcombi- 
naziooe,  esoni  codificami  per  altre  proteine. 

Un'altra  parte  di  questo  DNA  è certamente  hnalizzaiu 
alle  funzioni  di  controllo  deH’espressione  genica.  Si  intende 
per  controllo  la  capacità  da  parte  di  una  cellula  dì  far  av- 
venire un  particolare  processo  (la  sintesi  di  una  proteina)  al 
momento  giusto  durante  il  ciclo  cellulare,  di  avere  cene 
proteine  (e  solo  loro  e non  altre)  nella  quantità  giusta  c 
nella  localizzazione  giusta  airinlcmo  della  cellula.  In  più  a 
questo  controllo  è legato  il  differeiuiamento  (v.;  v.*i  cel- 
lulare. la  capacità,  cioè,  da  pane  di  una  cellula  embrionale 
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di  dar  vita  a cellule  molto  diverse  tra  loro.  Queste  cellule 
sono  diverse  perchè  sono  in  grado  di  attivare  nello  stesso 
genoma  geni  diversi. 

Gran  pane  di  questa  regolazione  avviene  a livello  del- 
l'inizio della  trascrizione. 

Come  avviene  questo  processo?  Il  presupposto  è che  nel 
DNA  per  ogni  gene  et  siano  delle  sequenze  regolatrici  che 
devono  essere  identificate  in  maniera  univoca  rispetto  alle 
analoghe  sequenze  di  migliaia  di  altri  geni.  Questa  identi- 
ficazione è fatta  da  proteine  sulla  base  della  diversità  di 
struttura  delle  sequenze  regolatrici.  La  diversità  di  strut- 
tura può  essere  costituita  semplicemente  da  una  panicolare 
sequenza  di  basi  che  può  essere  riconosciuta  in  maniera 
specifica  da  una  proteina.  Infatti,  come  mostra  la  fìg.  1,  le 
coppie  di  basi  AT  (adenina-timina)  c GC  (guanina-citosina) 
nella  doppia  elica  del  DNA  espongono  nel  solco  maggiore 
e minore  gruppi  accettori  (A)  e gruppi  donatori  (D)  di 
legami  idrogeno.  La  formazione  di  un  minimo  di  due  le- 
gami idrogeno  con  questi  gruppi  permette  di  identificare 
senza  ambiguità  le  coppie  AT  rispetto  alle  coppie  OC.  Si 
vedrà  più  avanti  che  il  solco  maggiore  è il  più  adatto,  per 
ragioni  stcrìchc,  a questo  tipo  di  interazione. 

In  aggiunta  a questo  tipo  di  meccanismo  Tinfonnazione 
contenuta  nella  sequenza  può  essere  espressa,  e quindi  ri- 
conosciuta, mediante  una  particolare  conformazione  spa- 
ziale che  differisca  per  qualche  particolarità  da  tutte  le  altre 
assunte  dal  resto  del  DNA. 

Ovviamente  i due  meccanismi  possono  essere  (e  sono) 
usati  contemporaneamente. 

Nel  19.54  Crick  e Watson  proposero  la  struttura  del  DNA 
per  la  quale  divennero  famosi  e ottennero  il  premio  Nobel 
(v.  NUCLEICI  ACIDI,  X,  1255,  fig.  5).  Questa  struttura,  veri- 
ficata in  seguito  con  una  serie  di  metodi  sperimentali,  prese 
il  nome  di  struttura  B e tutti  i ricercatori  sono  concordi  nel 
pensare  che  essa  sia  la  struttura  predominante  del  DNA  in 
vivo.  Ma  è essa  l'unica  possibile? 

Già  molti  anni  fa  lavorando  con  fibre  ottenute  da  DNA  sia  sin- 
tetici che  naturali,  sottoposte  a condizioni  variabili  di  umidità  e 
contenuto  di  sali,  alcuni  ricercatori  avevano  messo  in  evidenza  la 
stabilità  di  strutture  allemalive  di  catene  poUnucleolidiche,  come 
te  stnuiure  cosiddette  A a C.  Più  recentemente,  da  quando  cioè  è 
passibile  sintetizzare  in  laboratorio  catene  corte  di  DNA  a se- 
quenza di  basi  preordinata,  la  conoscenza  delle  possibili  strutture 
del  DNA  si  è enormemente  ampliata,  facendo  anche  intravedere  il 
possibile  ruolo  btolo^co  che  alcune  di  queste  strutture  possiedono. 

Il  DNA  naturale  è sempre  presente  in  vivo  sotto  forma  di  dop- 
pio filamento  con  raccoppiamenio  tra  le  basi  previsto  a suo  tempo 
da  Cnck  e Watson  e poi  confermato  da  tutti  i dati  sperimentali. 
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La  catena  polinuctcotidica  può  essere  rappresentata  dalla  ripe- 
tizione deirunità  fondamentale  riportata  in  fig.  2. 

I vincoli  contenuti  in  questa  struttura  sono: 

a)  la  planahtà  de^i  anelli  delle  basi  puriniche  e pirimidiniche; 

b)  la  chiusura  deH'anello  del  desossirìboso. 

Pur  con  questi  vincoli,  la  possitnlità  della  libera  rotazione  in- 
torno ai  legami  semplici,  indicau  dalle  frecce  in  fig.  2,  permette 
airunità  fondamentale,  e quindi  alla  catena,  diverse  confonna- 
zioni.  definite  solo  dalle  interazioni  attrattive  e repulsive  tra  gli 
atomi  non  direttamente  legati  e dalle  interazioni  con  il  mezzo  (il 
solvente)  nel  quale  la  catena  si  trova  disciolta.  Il  gran  numero  di 
conformazioai  possibili  per  una  singola  catena  polinudeoiidica  è 
drasticamente  ridotto  quando  due  catene  complementari  si  ap- 
paiano mediante  legame  idrogeno  tipo  Crick  e Watson.  Inciden- 
talmente gli  accoppiamenti  tipo  Crick  e Watson  (v.  NUCLZia  Aai». 
X.  1256,  fig.  6)  sono  solo  due  delle  28  teoriche  possibilità  che  le 
quattro  basi  possono  scegliere  per  legarsi  a coppie,  ma  sono  le 
uniche  due  che  permettorto,  airintemo  di  una  qualsiasi  struttura 
ordinata  del  DNA.  una  perfetta  interscambiabilità  tra  i quattro 
accoppiamenti  AT.  TA.  GC  e CG,  senza  dover  mutare  la  struttura 
stessa  (notare  infatti  nella  già  citata  fig.  6 della  voce  nix:l£1CI  acidi 


la  equivalenza  della  distanza  tra  i degli  zuccheri  nei  due  tipi  di 
accoppiamenti  e degli  angoli  agli  stessi  atomi). 

AirinteriK)  delle  conformazioni  ordinate  possibili,  alcune  di  esse 
sono  state  determinate  sperimentalmente  n»edianie  diffrazione  di 
raggi  X da  parte  di  fibre  di  DNA  orientate.  Tra  le  più  note  sono  le 
conformazioni  chiamate  A,  B e C.  che  sono  mostrate  nelle  figg.  3. 
4 e 5. 

Come  si  può  facilmente  vedere  dalle  figure  le  tre  conformazioni 
differiscono  tra  loro  per  alcuni  aspetti  appariscenti  (oltre  che  per 
altri  non  cosi  fadlnsenie  discernibili): 

a)  il  diametro  del  cilindro,  che  poi  è in  relazioDe  con  il  numero 
di  coppie  di  basi  necessarie  a far  compiere  alla  doppia  elica  un  giro 
completo  intorno  al  proprio  asse  (11. 10  e 9,3  per  te  strutture  A,  B 
e C,  rispettivamente); 

b)  rìnclinazione  dei  piani,  su  cui  giacciono  le  coppie  di  basi, 
rispetto  all'asse  della  doppia  elica; 

c)  l'ampiezza  e la  profondità  dei  due  solchi,  il  maggiore  e il 
minore,  cioè  dei  due  canali  elicoidali  che  solcano  la  superfìcie  del 
cilindro. 

La  stabilità  di  queste  diverse  conformazioni  dipende,  come  già 
detto,  sia  dalla  sequenza  delle  basi  sia  dalle  particolari  condizioni 


Fig.  4.  Struttura  B del  DNA.  {Da  W.  Saenger,  1983). 


Fig.  3.  Struttura  A del  DNA.  (Da  W.  Saenger,  1983). 


Fig.  5.  Struttura  C del  DNA.  {Da  W.  Saenger,  Ì983). 
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Fig.  6.  Struttura  Z del  DNA.  [Da  W.  Satnger,  I9H3). 


di  temperatura  e solvente  nelle  quali  si  trova  il  DNA.  In  altri 
termini,  preso  un  tratto  di  DNA  con  una  sua  particolare  sequenia 
di  basi,  è possibile,  variando  temperatura  do  solvente,  far  cam- 
biare conformazione  al  tratto  di  catena.  Nel  caso  di  variazione  del 
solvente  si  può  dire  che  il  cambiamento  di  struttura  i favonio 
perché  nella  nuova  conformazione  il  tratto  di  DNA  interagisce 
meglio  con  il  solvente  di  quanto  non  faccia  la  vecchia  conforma- 
zione. In  termini  termodinamici  si  dice  che  la  nuova  conforma- 
zione permette  il  raggiungimento  di  una  energia  libera  del  sistema 
che  è minore  di  quella  corrispondente  alla  ve^ia  conformazione. 

Cò  un  significato  biologico  in  queste  conclusioni,  per  lo 


più  ricavate  da  sistemi  in  vitro,  dove  è possibile  cambiare  a 
piacere  temperatura  e solvente?  11  significato  c*Ò  comun- 
que, sia  perché  nei  DNA  naturali  ci  sono  tratti  a sequenze 
particolari  che  preferiscono  stabilizzare  strutture  meno  co- 
muni. come  la  A o la  C;  sia  perché,  pur  non  potendosi  in 
vivo  cambiare  il  mezzo  solvente,  e,  raramente,  la  tempera- 
tura, è possibile  avere  nella  cellula,  in  determinati  momenti 
del  suo  ciclo,  la  presenza  di  particolari  proteine  che  intera- 
giscono preferenzialmente  con  certi  tratti  di  DNA  a strut- 
tura diversa  dalla  B e quindi  favoriscono,  con  la  loro  inte- 
razione, la  trasformazione  da  una  conformazione  ad  un'altra 
di  un  tratto  di  DNA,  innescando  così  un  processo  definito, 
come  l'attivazione,  o la  disattivazione  di  un  gene.  Vedremo 
più  avanti  esempi  precisi  in  merito. 

Recentemente,  grazie  alla  messa  a punto  di  strumenta- 
zioni che  sono  in  grado  di  sintetizzare  automaticamente 
catene  di  DNA.  lunghe  fino  ad  alcune  decine  di  basi,  a 
sequenza  predeterminata,  ò stato  possibile  cristallizzare 
mini  doppie  eliche  e quindi  determinarne  la  struttura  me- 
diante diffrazione  dei  raggi  X con  una  precisione  molto  più 
grande  di  quanto  non  sia  possibile  con  l’uso  delle  fibre. 

La  prima  struttura  ad  essere  determinata  con  questo  me- 
todo è stata  quella  della  sequenza  (CGCOCG);  c con 
grande  sorpresa  dei  ricercatori  essa  è risultala  essere  una 
doppia  elica  ad  avvolgimento  sinistrorso,  cioè  contrario  a 
quello  determinato  per  le  strutture  A,  B e C. 

Questo  tipo  di  struttura,  a cui  è stato  assegnato  il  nome 
di  conformazione  Z (fig.  6).  ò risultato  stabile,  in  particolari 
condizioni,  per  le  sequenze  alternate  purina-pirimidina  (con 
l'esclusione  della  sequenza  AT).  In  altri  termini  se  in  un 
DNA  naturale  c'è  un  tratto  che  ha  una  sequenza  alternata, 
esso,  in  condizioni  di  stress  topologico  (v.  sotto),  o in  pre- 
senza di  particolari  ioni  o proteine,  può  assumere  una  con- 
formazione Z.  La  struttura  Z.  oltre  ad  avere  senso  di  av- 
vitamento opposto  alle  altre  strutture  possibili  del  DNA. 
ha  anche  la  caratteristica  di  essere  una  struttura  molto  al- 


twist  (A) 


ro«(p) 


titt  (r) 


Fig.  7.  Angoli  di  rotazione  rela- 
tivi a due  basi  in  una  coppia 

rne  suprriort)  o a due  coppie 
basi  adiacenti  (parte  mfe- 
riore).  [F.MBOJ..  1989.  8.  /-é>. 
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lungata  e «magra»,  con  !2  coppie  di  basi  per  giro  di  elica  e 
con  un'alta  densità  di  carica  negativa. 

Le  conformazioni  riportate  nelle  figg.  3-6  sono  confor- 
mazioni regolari.  Con  questo  si  vuole  intendere  che  la  in- 
tera doppia  elica  può  essere  idealmente  ottenuta  per  sem- 
plice rotazione  c traslazione  di  una  coppia  di  basi  (o  di  due 
coppie  adiacenti  nel  caso  della  struttura  Z).  In  altre  parole 
le  strutture  A.  B,  C e Z sono  strutture  ideali  (o  medie)  che 
sono  indipendenti  dalla  sequenza  delle  basi.  Nella  realtà, 
invece,  come  hanno  dimostrato  le  strutture,  ottenute  spe- 
rimentalmente ai  raggi  X.  di  cristalli  di  mini  doppie  eliche 
con  diverse  sequenze,  ogni  sequenza  di  basi  ha  la  sua  • per- 
sonalità» più  o meno  spiccata.  Poiché  la  struttura  é definita 
dalla  minimizzazione  dell'energia  libera  del  sistema,  questo 
obiettivo  può  essere  raggiunto  facendo  compiere  local- 
mente agli  atomi  delle  basi  o degli  zuccheri,  spostamenti  o 
rotazioni  più  o meno  marcate,  che  dipendono  dalla  natura 
delle  basi  e quindi  dalla  loro  sequenza.  In  hg.  7.  a titolo  di 
esempio,  sono  riportati  i tipi  di  spostamenti  o rotazioni  che 
una  o due  coppie  di  basi,  rappresentate  nella  figura  da  ta- 
volette. possono  avere.  Per  inciso  va  detto  che  la  intera- 
zione che  più  contribuisce  a stabilizzare  una  qualsiasi  strut- 
tura a doppia  elica  à lo  stacking,  o interazione  verticale,  tra 
le  coppie  di  basi.  Questa  interazione  è di  gran  lunga  più 
cfhcacc  dei  legami  idrogeno  tra  le  coppie  di  basi,  per  cui  la 
maggiore  stabilità  degli  acidi  nucleici  contenenti  GC  ri- 
spetto a quelli  contenenti  AT  non  è dovuta  ai  3 invece  che 
ai  2 legami  idrogeno  per  coppia  di  basi,  ma  ad  una  molto 
più  grande  interazione  di  stacking  tra  le  coppie  di  basi  GC 
rispetto  a quella  delle  coppie  AT.  Poiché  questa  intera- 
zione dipende  dalla  geometrìa  relativa  delle  due  coppie  di 
basi  adiacenti,  ò chiaro  che  coppie  diverse  aggiustano  que- 
sta geometria  per  interagire  meglio  e quindi  portano  a de- 
formazioni o inomogencità  nella  struttura  locale  del  DNA 
che  possono  costituire  il  bersaglio  di  interazioni  esclusive 
da  parie  di  alcune  proteine  specifiche. 

DNA  snpen^raltzzato 

Il  DNA  in  vivo  è quasi  sempre  in  forma  superspiralizzata  (o 
supcrawolta).  La  superspiralizzazione  del  DNA  consiste 
ncirassunzionc  da  parte  dell'asse  immaginario  della  doppia 
elica  del  DNA  di  un  ulteriore  avvitamento  elicoidale,  come 
quello  assunto  dal  filo  dell'apparecchio  telefonico  se  ne)  filo 
stesso  immaginiamo  di  vedere  la  doppia  dica  del  DNA. 

La  superspiralizzazione  è la  conseguenza  di  due  possibili 
situazioni  (presenti  entrambe  negli  eucarioti):  l)  ravvolgi- 
mento del  DNA  intorno  a proteine  specifiche,  con  la  for- 
mazione di  complessi  nucleoproteici.  come  nei  nuclcosomi 
(v.  NucLEosoMA.  X,  1292):  2)  la  presenza  di  strutture 
chiuse  nel  DNA.  Esempi  di  strutture  chiuse  sono  i genomi 
procarìotici,  i plasmidi,  i DNA  dei  mitocondri  c dei  cloro- 
plasti. Anche  il  DNA  degli  organismi  eucariotici  superiori  è 
organizzato  in  strutture  chiuse,  anche  se  non  circolari;  la 
cromatina  infatti  è organizzata  in  anse,  lunghi  tratti  di 
DNA  attaccati  alla  matrice  proteica  in  due  punti,  distanti 
tra  loro  decine  di  migliaia  di  coppie  di  basi. 

In  che  modo  una  struttura  chiusa  può  dar  luogo  alla  superspira- 
lizzazione del  DNA? 

Immaginiamo  di  avere  un  DNA  lineare,  lungo  420  coppie  di 
basi,  nella  normale  struttura  B.  con  10  coppie  di  basi  per  giro  di 
elica.  Avremo  quiruli  42  avvitamenti  destrorsi.  Tale  struttura  viene 
definita  rilassata. 

Se  prendiamo  i terminali  di  questo  DNA  c li  uniarrso  tra  loro, 
avremo  sempre  un  DNA  rilassato  ma  con  struttura  chiusa,  o cir- 
colare. Se.  invece,  prima  di  unire  i terminali  del  DNA  lineare. 
effettuiaiiK)  un'opera  di  svitamento  della  doppia  elica  ad  uno  dei 
due  terminali  per  un  totale  di  6 giri  potremo  avere  due  possibilità: 
o un  DNA  rilassalo,  ma  con  un  tratto  di  60  coppie  di  basi  non 


appaiale  con  legami  idrogeno  (in  oonformarìonc  aperta,  disordi- 
nata). oppure  un  DNA  integro  dal  punto  di  vista  degli  accoppia- 
menti e dei  legami  idrogeno,  con  la  sua  normale  struttura  B.  ma 
con  l'asse  della  doppia  elica  che  compie  nello  spazio  un  percorso 
elicoidale.  In  altri  termini  lo  svitamento,  che  era  stato  indotto 
prima  della  successiva  chiusura,  viene  recuperato  ma  a spese  di  un 
avvitamento  dcirintcra  doppia  elica,  che  si  dice  cosi  superspiraliz- 
zaia. 

La  superspiralizzazione  risulta  di  segno  negativo  se  M DNA 
chiuso  é precedentemente  svitato,  di  segno  positivo  se  il  DNA 
è precedentemente  avvitato.  Matematicamente  il  sistema  può 
essere  dcscnito  da  una  semplice  equazione  L ••  T -f  W.  dove 
L • numero  di  legame,  T ■ numero  di  avvolgimento  e W = nu- 
mero di  contorcimento. 

Nei  DNA  chiusi  il  numero  di  legame,  L,  è il  numero  di  volte  «mi 
cui  uno  dei  due  filamenti  del  DNA  si  avvolge  intorno  all'altro.  Se 
il  DNA  è chiuso  L è una  grandezza  invanante:  per  cambiare  L 
bisogna  tagliare  un  filamento  c farlo  avvolgere  o svolgere  una  o più 
volte  intorno  all'altro,  riannodando  poi  gli  estremi  del  taglio.  L è 
positivo  se  ravvolgimento  di  un  filo  intorno  all'altro  ò destrorso, 
negativo  se  sinistrorso. 

Il  numero  di  asvol^mento.  T.  nei  DNA  rappresenta  il  numero 
di  giri  della  doppia  elica,  positivo  se  l'elica  è destra,  negativo  se  é 
sinistra. 

Il  numero  di  contorcimento.  W,  rappresenta  il  numero  di  giri 
che  l'asse  immaginano  della  doppia  elica  compie  (superspiralizza- 
zione). 

La  fig.  ^ rappresenta  sinteticamente  quanto  detto.  Nella  pane 
superiore  della  figura  si  vede  un  DNA  lineare  con  42ù  coppie  di 
basi  (42  giri  di  doppia  elica  destrorsa  di  tipo  B.  con  10  coppie  di 
basi  per  giro).  Se  questo  DNA  lineare  viene  chiuso  senza  preven- 
tivi avMiamemi  o svitamenti  si  dà  orìgine  alla  forma  circolare  rì- 
la.ssata  con  L » 42.  T « 42  e W = 0 (non  c'è  superspiralizza- 
zione). Nella  parte  inferiore  lo  stesso  DNA  lineare,  prima  di  es- 
sere arcolarìzzato,  viene  svitato  di  6 giri.  Le  due  strutture  che  si 
ottengono  sono  quella  rilassata,  a sinistra,  con  L = 36.  T 36  c 
W = 0 (ma  con  un  trailo  a filamenti  staccati),  e quella  superspi- 
ralizzata.  a destra,  con  L • .36.  T « 42  c W = —6  Ambedue  sono 
stati  possibili:  la  prevalenza  di  uno  dei  due  stati  sull'altro  dipende 
dal  contenuto  energetico  rispettivo.  Se  Penergia  che  si  guadagna 
nel  far  accentare  i due  filamenti  del  tratto  di  DNA  «fuso»  è 
superiore  aH'energia  necessaria  a superspiralizzarc  il  DNA  chiuso, 
quest'ultimo  stato  è preferito  (il  che  avviene  normalmente).  In 
altre  parole  si  può  dire  che  lo  stato  supenpiralizzato  è uno  stato 
che  ha  a«‘umulato  energia,  che  possiede  stress  topologico  (con- 
trapposto allo  stato  rìlas.sato):  tale  energia  può  essere  spesa  per 
aprire  un  tratto  di  DNA.  È come  se  i due  stati  rappresentati  nella 
parte  inferiore  della  figura  fossero  in  equilibrio  tra  toro,  preva- 
lendo quello  dei  due  ad  energia  minore  nelle  condizioni  date. 

Sapendo  che  l'apertura  dei  due  filamenti  del  DNA  è una 
condizione  necessaria  per  i processi  di  replicazione  e tra- 
scrizione. si  può  capire  come  la  superspiralizzazione  possa 
essere  un  mezzo  naturale  per  facilitare,  o addirittura  ren- 
dere possibili,  quei  processi.  Alternativamente  si  può  pen- 
sare che  la  replicazione  e la  trascrizione,  a causa  dell'aper- 
tura del  DNA  che  deve  avvenire  man  mano  che  il  processo 
va  avanti,  producano  supcrawolgimento. 

Ma  come  avvengono  in  vivo  i processi  di  svitamento  e 
avvitamento,  a loro  volta  necessari  per  la  superspiralizza- 
zione? A questo  prov-vedono  appositi  enzimi  chiamati  to- 
poisomerasì. 

Le  topoisomerasi  I utilizzano  come  substrato  il  DNA  su- 
perspiralizzato  negativamente  per  ridurne  il  numero  di  con- 
torcimento, tagliano  cioè  uno  dei  due  filamenti  del  DNA 
chiuso;  il  filamento  tagliato  può  girare  intorno  all'altro  una 
volta  e poi  io  stesso  enzima  richiude  il  taglio.  Per  compiere 
questo  lavoro  la  topoisomerasi  I non  ha  bisogno  di  energia. 
L’obiettivo  finale  della  topoisomerasi  I è l'ottenimento  di 
un  DNA  rilassato. 

Le  topoisomerasi  fi,  o girasi,  invece  inducono  la  super- 
spiralizzazione negativa  o riducono  quella  positiva.  Poiché 
io  stato  superspiralizzato  è ad  energia  più  elevata  le  topo- 
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Fig.  8.  Descrizione  delia  rela- 
zione tra  numero  di  tegam^L). 
numero  di  avvolgimento  (T)  e 
numero  di  contorcimento  (W). 
{Da  W'  Soenger.  i9éL?,  lidìsf- 
gnata). 


isomerasi  II  necessitano  di  energia  (consumano  ATP)  ed 
effettuano  il  lavoro  tagliando  entrambi  i fìlamenti  del  DNA 
chiuso. 

La  superspiralizzazione . oltre  che  favorire  Tapertura  della 
doppia  elica  nei  processi  di  trascrizione,  può  essere  anche 
decisiva  per  Tassunzione  da  pane  di  tratti  del  DNA  di 
strutture  diverse  da  quella  classica  B.  Non  dimentichia- 
noo  che  le  varie  strutture  (per  es.  A,  C,  Z)  si  differenziano 
tra  loro  per  il  numero  di  coppie  di  basi  per  giro  di  doppia 
elica. 

Un  DNA  svitato,  come  quello  rappresentato  nella  parte 
inferiore  della  fìg.  8,  può  dar  luogo  a diversi  altri  stati,  oltre 
a quelli  rappresentati  nella  stessa  figura.  Condizione  per  la 
loro  esistenza  è che  venga  rispettata  la  relazione 
L*T  + W.  ScL“36.  come  nel  caso  della  figura,  qual- 
siasi combinazione  T + W che  sia  uguale  a 36  è topologi- 
camente accettabile.  Si  tenga  presente  che  T è legato  alla 
particolare  conformazione  (o  somma  di  conformazioni)  as- 
sunta dal  DNA  (per  e$.  se  le  420  coppie  di  basi  della  figura 
fossero  in  conformazione  A.  T sarebbe  uguale  a 
42(V11  * 38,  invece  di  42  corrispondente  alla  conforma- 
zione B).  Particolarmente  importanti  sono  queste  conside- 
razioni per  la  struttura  Z.  che  è sinistrorsa  e quindi  pos- 
siede un  valore  di  T negativo.  Nelfescmpio  della  figura 
quindi,  il  tratto  con  i due  filamenti  aperti  potrebbe  essere 
rimpiazzalo  da  una  frazione  di  conformazione  B (T  posi- 
tivo) e da  una  frazione  di  conformazione  Z (T  negativo)  in 
rapporto  tale  che  il  T totale  sia  uguale  a zero,  come  il  T 
della  conformazione  aperta.  Ovviamente  perché  questo  av- 
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venga  ci  devono  essere  le  condizioni  topologiche  (DNA 
supcrawolto)  ma  anche  le  condizioni  chimiche,  cioè  U 
tratto  che  a.ssume  la  conformazione  Z deve  avere  una  se- 
quenza di  basi  alternata  purina-pirimidina,  altrimenti  la 
energia  persa  nella  variazione  conformazionale  sarebbe 
troppo  elevala.  Tutto  questo  è stato  verificato  sperimental- 
mente in  alcuni  sistemi  in  wfro,  anche  se  sistemi  in  vivo 
modificati  opportunamente  hanno  dimostrato  che  l'uso  di 
questi  meccanismi  è possibile.  È dubbio  ancora,  nel  caso 
specifico  della  struttura  Z.  quanto  un  meccanismo  di  questo 
genere  sia  usato  naturalmente  nei  sistemi  biologici. 

In  alcuni  casi  lo  stress  accumulato  nei  DNA  supcrawolti 
porta  alla  formazione  di  particolari  strutture,  dette  anse 
cruciformi.  Questo  è possibile  quando  si  è in  presenza  di 
sequenze  di  DNA  dette  palindromiche,  sequenze  che  nello 
stesso  filamento  sono  cioè  auiocomplememari  (fig.  9).  Dal 
punto  di  vista  topologico  le  anse  cruciformi  contribuiscono 
con  un  T » 0,  come  se  il  DNA  fosse  denaturato.  Nono- 
stante le  anse  cruciformi  siano  state  visualizzate  c riscon- 
trate sperimentalmente,  c’è  molto  dibattito  tra  ì ricercatori 
sulla  loro  esistenza  m vivo  c sulla  loro  eventuale  funzione 
biologica.  Un'altra  struttura  provocata  dallo  stress  topolo- 
gico è la  tripla  elica  (v.  sotto). 

Proteine  die  ri  legano  a ^pecifidie  sequenze  di  DNA 

Per  Pattivazione  o la  repressione  dei  geni  sono  necessarie 
alcune  proteine  specifiche  che  si  legano  ad  elementi  di 
DNA  in  dipendenza  della  loro  sequenza  e/o  struttura.  Que- 
ste proteine,  che  hanno  assunto  il  nome  generico  di  fattori 
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Fig.  U DNA  «jpcra^'vollo  può 
trasformani  in  DNA  rilassalo 
con  zone  aperte  (specie  se  rie* 
che  in  Ai).  Se  questi  tratti 
hanno  sequenze  ripetute  inver- 
tite (palindromi)  si  possono  for- 
mare strutture  cruciformi. 


di  trascriziont»  sono  organizzabili  in  famiglie  a seconda  dei 
motivi  strutturali  comuni  che  possiedono  e che  le  rendono 
capaci  di  interagire  con  il  DNA  (e,  in  qualche  caso,  anche 
tra  loro). 

Le  proteine  di  questo  tipo  che  sono  note  (molte  sono 
ancora  da  scc^rìre,  dato  il  basso  numero  di  copie  per  cel- 
lula). sono  state  raggruppate  nel  seguente  modo. 

a)  Proteine  che  presentano  un  motivo  ricorrente  del  tipo 
elica-rìpiegatura-eiica  {helix-ium-helix).  Es.se  si  presentano 
come  dimeri  disposti  in  maniera  simmetrica  con  un  asse 
binario  in  cui  alcuni  tratti  elicoidali,  rappresentati  come 
cilindri  nella  fìg.  10,  per  il  loro  orientamento  nello  spazio  e 
per  la  loro  relativa  distanza,  sono  in  grado  di  inserirsi  lungo 
i solchi  larghi  della  doppia  elica  del  DNA.  Airintcrno  di 
questa  geometrìa  generale  i residui  amìnoacidici  apparte- 
nenti al  cilindro  formano  interazioni  specifiche  con  le  se- 
quenze di  basi  che  si  trovano  nel  solco  dove  l'Interazione 
avviene.  A causa  della  simmetrìa  della  proteina  anche  la 
sequenza  del  DNA.  con  cui  l'interazione  avviene,  è gene- 
ralmente simmetrica,  è cioè  una  sequenza  palindromica.  A 
questa  famiglia  appartengono  molte  proteine  regolatrici 
procariotiche  (tra  cui  il  repressore  del  fago  lambda,  il  re- 
pressore del  triptofano,  la  proteina  CRO,  la  proteina  CAP, 
ctc.).  Si  tende  a far  appartenere  a questa  famiglia  anche 
una  serie  di  proteine  eucarìotiche,  di  notevole  importanza. 
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perchè  regolatrici  dcH'cmbrìogcnesi,  le  cosiddette  proteine 
con  omeodomini.  La  loro  struttura  non  è cosi  simmetrica 
come  quella  delle  precedenti  ma  ricorda  la  helix-tum-helix 
con  una  zona  di  circa  60  aminoacidi  entro  la  quale  molti 
sono  conservali  tra  le  diverse  specie. 

b)  Proteine  con  dita  contenenti  zinco  {zinefingerx).  Sono 
chiamate  così  perchè  presentano  nella  loro  struttura  più 
domini  a forma  di  dito,  ognuno  dei  quali  contiene  uno  ione 
zinco  coordinalo  a due  residui  di  istidina  e a due  residui  di 
dsteina.  Questa  coordinazione  prefigura  una  sequenza  di 
circa  30  aminoacidi  ripiegata  a formare  un  dito.  È stato 
ipotizzato  che  ciascuno  di  questi  diti  possa  interagire  con  la 
catena  di  DNA  protrudendo  nel  solco  largo  della  struttura 
dcll'a.  n.  e formando  legami  idrogeno  specifici  con  una  se- 
quenza di  4-5  coppie  di  basi  (hg.  11).  La  variabilità  della 
sequenza  di  aminoacidi  nella  punta  del  dito  di  ogni  singola 
proteina  appartenente  a questa  famiglia  garantisce  ad 
ognuna  di  esse  la  specificità  di  legame  a predeterminate 
sequenze  di  DNA,  pur  airintemo  di  uno  schema  di  intera- 
zione comune. 

A questa  famiglia  appartengono;  a)  la  proteina  TFIIIA, 
il  fattore  di  trascrizione  collegato  alla  RNA  polimerasi  III, 
che  trascrive  i geni  del  5S  rRNA;  b)  il  fattore  di  trascrizione 
Spi,  presente  nelle  cellule  dì  mammifero,  c che  si  lega  a 
segmenti  di  DNA  rìcchi  in  GC,  chiamati  GC  box;  c)  i re- 
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Fig-  II.  Rappresentazione  generica  di  una  proteina  che  inter* 
agisce  con  il  DNA  appanenenie  alla  famiglia  zinc  fìngers.  B)  Rap* 

Eresentazionc  schematica  della  interazione  della  proteina  con  il 
INA.  (Da  Albera  et  al..  /9ÀV,  ridisegnata). 


ccttorì  degli  ormoni  stcroidei  che.  una  volta  legato  Por- 
mone,  a seguito  della  variazione  conformazionale  che  ne 
consegue,  sono  in  grado  di  interagire  con  una  sequenza 
regolatrice  del  DNA  attivando  la  trascrizione  di  specifici 
geni. 

c)  Proteine  con  una  sequenza  di  circa  30  aminoacidi  al- 
tamente conservata  con  carica  netta  po^tiva,  seguita  da 
una  regione  contenente  4 leucine  posizionate  ad  intervalli 
di  7 aminoacidi.  La  parte  con  la  carica  positiva  è finalizzata 


«1 


Rg.  12.  Aspetti  della  renone  di  controllo  della  trascrizione  per  un 
gene  di  mammifero.  A)  Arrangiamento  ipotetico  delle  sequenze  di 
controllo,  e delle  relative  proteine  ad  esse  legate,  di  un  gene  tra- 
scrìtto dalla  RNA  polimcrasi  11.  Da  notare  cne  le  proteine  Jun  e 
Fos  interagiscono  tra  loro  mediante  i residui  teucinid  (cfr.  testo). 
B)  Possibile  modo  di  azione  di  fattori  di  trascrizione  (TF)  diMKisti 
a grande  distanza  dall'Inizio  della  trascrizione.  La  freccia  indica  il 
punto  d'inizio  della  traverìzione.  (P  J MttcHell e R.  Tjian,  Sctence. 
fW9,  24g.  372.  ruUstgnata). 
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airinterazionc  specifica  con  una  sequenza  di  DNA  mentre 
le  Icucine.  che  venebbero  a trovarsi  tutte  su  una  faccia  di 
un  tratto  a-elicoidale  avrebbero  il  compito,  per  la  loro 
idrofobicità.  di  interagire  con  un'analoga  regione  di  un'altra 
proteina  simile,  o immediatamente  vicina  o anche  posta  a 
migliaia  di  coppie  di  basi  di  distanza.  Quest’ultima  intera- 
zione comporterebbe  il  ripiegamento  del  DNA  e sarebbe 
necessaria,  insieme  ad  altri  fattori,  per  innescare  il  processo 
di  trascrizione. 

A questa  famiglia  appartengono  le  proteine  C/EBP,  Jun, 
Fos  c CREB.  tutti  fattori  di  trascrizione  eucarìotici. 

La  fìg.  12  rappresenta  schematicamente  una  possibile 
cooperazione  tra  diversi  fattori  di  trascrizione  (TF),  alcuni 
dei  quali  molto  distanti  dal  gene  da  trascrivere. 

Strutta  re  non  assalì  del  DNA 
DSA  curvo 

Il  DNA  in  vivo  presenta  sempre  delle  curvature.  La  curva- 
tura può  avere  una  ovvia  spiegazione  quando  si  ha  a che 
fare  con  DNA  circolari  o chiusi:  essa  è generata  da  fattori 
esterni.  La  spiegazione  non  è altrettanto  ovvia  quando  si 
hanno  DNA  lineari;  eppure  questi  ultimi  possono  essere 
curvi  anche  quando  sono  corti. 

Il  problema  della  curvatura  può  essere  posto  in  questo 
modo:  essa  è dipendente  solo  da  fattori  esterni,  da  vincoli 
topologici  oppure  la  curvatura  della  catena  può  manife- 
starsi per  una  peculiare  tendenza  da  parte  di  certe  sequenze 
ad  assumere  una  struttura  curva?  Se  la  risposta  a questa 
domanda  è positiva  allora  anche  la  curvatura  necessaria, 
come  nei  DNA  circolari,  può  essere  dovuta  alla  presenza  di 
queste  particolari  sequenze. 

La  soluzione  a questo  problema  è venuta  da  alcuni  espe- 
rimenti effettuati  per  primi  su  frammenti  estratti  dal  DNA 
del  cinctoplasto  di  parassiti  tropicali.  Questi  frammenti, 
fatti  correre  su  gel  clcttroforctici  in  parallelo  ad  altri  fram- 
menti della  stessa  lunghezza,  dimostrarono  un'anomala, 
più  bassa  mobilità  clettroforetica,  che  fu  messa  in  relazione 
alla  loro  curvatura. 

L'analisi  della  sequenza  di  questi  frammenti  dimostrò 
una  curiosa  periodicità  della  stessa,  con  una  ripetizione  del- 
l'elemento  CAcaT  ogni  10  coppie  di  basi  o multiplo  di  10. 

Questa  scoperta  da  una  parte  spinse  i ricercatori  a sinte- 
tizzare DNA  con  sequenze  ripetitive  simili  per  cercare  di 
comprendere  le  basi  strutturali  della  curvatura,  dall'altra 
stimolò  la  ricerca  di  altre  sequenze  naturali  curve  per  com- 
prenderne Tcvcntualc  ruolo  biologico. 

Ambedue  gli  approcci  hanno  dato  (e  stanno  dando)  i 
loro  frutti  anche  se  non  tutto  è chiarito. 

Per  quanto  riguarda  le  basi  strutturali  della  curvatura  del 
DNA  sono  due  le  spiegazioni  che  vengono  date. 

La  prima  si  basa  sulla  particolare  struttura  che  possiede  un  DNA 
quando  un  filanicnto  à costituito  da  sole  adenine  e l'altro  filamento 
da  sole  limine  (poli  dA  • poli  dT).  È già  noto  da  parecchio  tempo 
che  un  tale  DNA  non  è in  grado  di  formare  i nucleosomi  (v.  nu* 
CI.F050MA,  X,  1292).  le  strutture  fondamentali  della  cromatina.  Un 
DNA  di  quella  sequenza  à cioè  incapace  di  av>-olgersi  intorno  al- 
rotlamero  istonioo.  che  è il  nocciolo  dei  nudeosomi.  A questo 
componamento  è stata  data  una  base  razionale  dopo  che  A.  Klug 
ha  risolto,  mediante  diffrazione  dei  rara  X.  la  struttura  di  un 
cristallo  formalo  da  mmiclichc  di  d(S*CC^AAAAAAGCG3*)  con 
il  proprio  complementare  d(5'CGC  l'i  l i riGCG3’).  La  struttura 
presenta  due  caratteristiche  peculiari. 

I.  La  doppia  elìca  centrale,  quella  formata  dai  residui  A e T, 
non  è simile  a nessuna  delle  classiche  conformazioni  del  DNA  (A. 
B.  C o Z).  pur  avendo  circa  10  coppie  di  basi  per  giro,  come  la 
struttura  B.  In  essa  le  coppie  AT  sono  caratterizzate  da  una  forte 
non  planarìtà.  con  A e T disposte  tra  loro  come  le  pale  di  un'elica 
(V.  sopra,  fìg.  7).  Grazie  a questa  particoiarità  ogni  adcnina.  oltre 
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Fig.  13.  Rappresentazione  stereosoc^ca  della  struttura  della  mini- 
dMpia-eiica  formata  dai  due  oueonucleocidi  complementari 
difrOCAAAAAAGCG)  c d(5'CGClWmGCG).  Il  blocco  di 
coppie  AT  i moatrato  in  neretto.  Da  notare  che  l'asse  della  doppia 
elica  centrale  non  è colineare  con  gli  assi  dei  due  blocchi  fiancheg* 
gianti.  a struttura  B.  {Da  Nelson  H.  C.  M.  et  al..  Nature,  Ì9R7, 
l22,  modificala). 


a formare  legami  idrogeno  tipo  Watson-Crick  con  la  timina  con  cui 
i naturalmente  appaiata,  femna  legami  idrogeno  anche  con  la  ti> 
mina  appartenente  alla  coppia  sottostante.  In  questo  modo  ogni 
adenina  è legata  con  due  timine  ed  ogni  timina  a due  adenine. 
Questa  struttura,  chiamata  H-DNA  (da  heteronomous),  è molto 
rigida  e sarebbe  distrutta  da  un  ripiegamento  dell'a-sse  della  doppia 
elica,  in  accordo  con  il  dato  sperimentale  che  il  poli  dA  ■ poli  dT 
non  forma  nucleosomi. 

2.  Al  di  sopra  e al  di  sotto  di  questa  doppia  elica  fatta  da  coppie 
AT  adiacenti,  la  normale  doppia  elica  B assunta  dagli  altri  residui 
non  risulta  coassiale  con  la  prima  ma  ripiegata  di  un  certo  angolo. 
In  altre  parole  alla  giunzione  tra  le  strutture  H e B si  forma  una 
piegatura  più  o meno  accentuata  (Ag.  13). 

Se  quindi  ogni  10  coppie  di  basi  abbiamo  un  tratto  di  4*5  coppie 
AT  contigue,  seguite  da  altre  sequenze.  la  ripiegatura  generata  ad 
ogni  giunzione  risulta  in  fase  con  le  altre  e quindi  il  DNA  risulta 
curvo.  Se  questa  ripetitività  fosse  localizzala  su  tratti  più  corti  o più 
lunghi  di  10  coppie  di  basi,  si  avrebbe  una  piccola  piegatura  hxàle 
per  ogni  tratto  ripetitivo,  ma  essa  verrebbe  siaiisticamenie  cancel- 
lata dalle  altre  precedenti  e seguenti. 

L'altra  spiegazione,  invece  che  basarsi  suU'alternarsi  di  tratti  H 
e tratti  B.  considera  il  fatto  cIm  due  coppie  di  basi  adiacenti,  per 
maiuimizzarc  rcnergia  di  interazione,  possano  dar  luogo  ad  un  più 
o meno  ^nde  angolo  di  rollio  (angelo  p delle  Ag.  7).  Sommando 
gli  angoU  di  rollio  per  ogni  due  ^pie  di  basi  adiacenti  lungo  una 
sequenza  data  si  può  avere  una  risultante  non  nulla  ogni  IO  coppie 
di  basi  e quindi  una  curvatura.  È chiaro  che.  come  nel  caso  pre- 
cedente, si  avrà  un'apprezzabile  curvatura  di  un  intero  tratto  di 
DNA  se  le  curvature  per  o^i  giro  deirdica  sono  in  fase  tra  loro. 

Le  implicazioni  biologiche  della  curvatura  del  DNA  pos- 
sono essere  molteplici.  Tra  le  più  signiAcative  è da  citare  la 
possibilità  che  a questa  proprietà  sia  legata  la  messa  in  fase 
dei  nucleosomi.  Con  questo  termine  si  vuole  fare  riferi- 
mento al  fatto  che,  quando  il  DNA  eucariotico  si  avvolge 
intorno  all'ottamero  istonico  per  una  lunghezza  di  146  ogni 
circa  200  coppie  di  basi,  questo  avvolgimento  non  sia  ca- 
suale lungo  la  sequenza  del  DNA,  ma  avvenga  in  determi- 
nati punti:  in  tal  modo  i nucleosomi  sono  sistemati  in  ma- 
niera precisa  e preordinata,  permettendo  un  più  adeguato 
controllo  della  trascrizione  o di  altri  processi.  Altri  mecca- 
nismi in  cui  la  curvatura  può  presumibilmente  svolgere  un 
ruolo  determinante  sono  l'impacchettamento  del  DNA  vi- 


rale nei  capsidi  e le  reazioni  di  ciclizzazione  del  DNA 
stesso.  In  ultimo,  ma  certamente  non  meno  importante,  vi 
i la  possibilità  che  la  curvatura  possa  essere  il  primo  livello 
di  riconoscimento  de)  DNA  da  parte  di  proteine  regolatrici 
così  come  possa  essere  un  elemento  essenziale,  per  permet- 
tere la  mutua  interazione  di  proteine  regolatrici  poste  a 
notevole  distanza  tra  loro  (v.  sopra.  Ag.  12). 

Tripla  elica 

1 DNA  eucariotici  presentano  un  certo  numero  di  siti  iper- 
sensibili alla  nucleasi  SI,  un  enzima  che  taglia  in  maniera 
sp^nAca  i Alamenii  singoli  di  DNA.  Questi  siti  sono  gene- 
ralmente posti  a monte  di  alcuni  geni  e,  a seguito  di  se- 
quenziamento. sono  risultati  costituiti  da  tratti  di  DNA. 
lunghi  alcune  decine  di  basi,  che  hanno  la  caratteristica  di 
avere  uno  dei  due  Alamcnti  costituito  da  purinc  e l'altro  da 
pirimidine.  Molte  di  queste  sequenze  sono  simmetriche, 
nel  senso  che  metà  della  sequenza  in  un  Alamento  si  ripete 
invertita  neH’altra  metà. 

Il  comportamento  all'attacco  enzimatico  della  nucleasi 
SI  e la  posizione  di  queste  sequenze  rispetto  ai  geni  fanno 
pensare  che  la  struttura  di  questi  tratti  di  DNA  sia  diversa 
rispetto  al  resto  della  catena  e che  questa  struttura  possa 
avere  un  ruolo  nell'attivazione  o disattivazione  dei  geni  a 
cui  queste  sequenze  sono  contigue. 

Lo  studio  strutturale  di  questo  tipo  di  sequenze,  me- 
diante tecniche  chimico-Asichc  o mediante  reattività  chi- 
mica con  agenti  speciAci.  ha  portato  alla  conclusione  che 
molte  di  queste  sequenze  possono  assumere  in  vivo,  sotto 
stress  topologico,  una  conformazione  a tripla  elica.  La  sco- 
perta di  questa  conformazione  in  vitro  risale  a molti  anni  fa 
quando  alcuni  ricercatori  trovarono  che  mescolando  poli 
dA  e poli  dT  in  rapporto  1:2  era  possibile  ottenere  delle 
strutture  a tre  Alamenti,  due  dei  quali  (poli  dA  * poli  dT) 
formano  una  normale  doppia  elica  di  tipo  A mentre  il  terzo 
Alamcnto  poli  dT  si  lega  a questa  struttura  sistemandosi  nel 
solco  largo  (Ag.  14).  L'orientamento  del  terzo  Alamcnto  è 
antiparallelo  rispetto  al  suo  omologo  mentre  è parallelo  al 
poli  dA. 

L'interazione  del  terzo  Alamenio  con  gli  altri  due  è co- 
stituita da  legami  idrogeno  di  tipo  Hoogsteen  fatti  nel  solco 
largo  dalle  pirimidine  del  terzo  Alamento  con  le  purine 
della  doppia  elica  di  tipo  A.  Quest'ultima  conformazione  è 
obbligatoria  perché  la  struttura  B ha  un  solco  maggiore  non 
sufAcicntcmcntc  largo  da  alloggiare  un  terzo  Alamcnto. 

La  formazione  di  Ic^mi  idrogeno  di  tipo  Hoogsteen  non 


Fie.  14.  Tripla  elica 
dcM  poli  dT  ■ poli 
dA  • polidT.  Le  pri- 
me due  catene  for- 
mano una  struttura 
di  tipo  A mentre  la 
terza  catena  si  siste- 
ma nel  solco  targo 
formando  legami 
idrogeno  di  tipo 
Hoogsteen.  La  terza 
catena  di  poli  dT  è 
parallela  a quella  di 
poli  dA.  (Da  W. 
Henger,  /%?). 
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ò esclusiva  delle  coppie  AT:  anche  le  coppie  CG  possono 
formarli  purché  la  dtidina  del  terzo  filamento  sia  proto- 
nata.  La  ng.  i5  illustra  le  triplette  TAT  e C*GC  che  danno 
luogo  alla  struttura  a tripla  elica. 

Come  è possibile  formare  triple  eliche  in  un  DNA  che 
contiene  due  soli  filamenti,  come  il  DNA  naturale?  La  fìg. 
16  illustra  il  meccanismo  prodotto  dallo  stress:  un  tratto  di 
doppia  elica  si  apre  e il  filamento  polipirimidinico  si  av- 
volge intorno  al  tratto  a doppia  elica  intatto.  Ovviamente  il 
filamento  contenente  le  purine  del  tratto  aperto  rimane  non 
appaiato. 

Questo  meccanismo  spiega  anche  perché,  per  ottenere 
questa  struttura,  sia  necessario  che  la  sequenza  sia  simme- 
trica cd  invertita:  il  filamento  polipirimidinico  ripiegandosi 
deve  far  coincidere  una  T o una  C con  le  corris^ndenti  T 
e C del  tratto  non  aperto. 

La  struttura  a tripla  elica  di  questi  segmenti  ha  avuto 
conferme  sperimentali  mediante  l'uso  di  agenti  chimici.  La 
doroacetaldeide.  per  es.,  che  attacca  NI  e N6  deH'adenina, 


reagisce  con  questi  atomi  quando  l'adcnina  è presente  nel 
filamento  sìngolo  polipurinico  ma  non  con  quelli  deH’ade- 
nina  impegnata  in  legami  idrogeno  nella  doppia  o tripla 
elica.  Il  dimetilsolfato  reagisce  con  N7  della  guanina  nella 
doppia  elica  ma  non  con  N7  della  guanina  impegnata  in 
legami  Hoogsteen  nella  tripla  elica. 

La  presenza  del  filamento  polipurinico  non  appaiato 
spiegherebbe  l'alta  sensibilità  del  DNA  alla  nuclcasi  SI, 
che  è un  enzima  che  taglia  i filamenti  singoli  ma  non  le 
doppie  eliche. 

Non  ò facile  prevedere  la  funzione  in  vivo  di  questa  strut- 
tura: certamente  la  formazione  della  tripla  elica  riduce  lo 
eventuale  stress  topologico,  che  a sua  volta,  come  si  é visto 
in  precedenza,  è causa  di  cambiamenti  conformazionali  lo- 
cali. In  più  non  è esclusa  la  presenza  di  particolari  proteine 
regolatrici  che  si  legano  esclusivamente  alla  tripla  elica. 
Mancano  al  momento  conferme  a queste  o ad  altre  ipotesi 
ma  la  natura  non  conserva  facilmente  sequenze  particolari 
se  esse  non  hanno  una  precisa  funzione. 

La  formazione  di  triple  eliche  nei  tratti  polipuri- 
nici  ■ polipirimidinici  potrebbe  essere  utilizata,  con  fina- 
lità biotecnologiche,  per  il  taglio  specifico  del  DNA  all'al- 
tezza di  queste  sequenze.  L'uso  di  sonde  polipirimidiniche 
con  sequenza  complementare  a quella  da  tagliare  e conte- 
nenti ad  un  terminale  un  agente  chimico  (come  lo  EDTA- 
Fe)  in  grado  di  idrolizare  il  legame  fosfodiesterìco  delle 
catene  di  DNA,  porterebbe  alla  formazione  della  tripla 
elica  in  corrispondenza  della  sequenza  prestabilita  c la 
sonda  potrebbe  effettuare  il  taglio.  Si  avrebbe  così  a dispo- 
sizione uno  strumento  molto  utile  (e  molto  più  selettivo 
delle  endonucleasi  di  restrizione,  comunemente  usate  in 
questi  casi)  per  il  mappaggio  di  alcuni  geni  nei  cromosomi. 

DNA  teiomerico.  Quadrupla  elica 

I terminali  tclomcrici  dei  cromosomi  cucariotici  (v.  cromo- 
soma. IV.  1578)  sofK)  composti  di  semplici  sequenze  ripe- 
tute in  cui  uno  dei  due  filamenti  di  DNA  contiene  corti 
tratti  di  guanine  che  si  alternano  a corti  tratti  di  A e/o  T.  11 
filamento  ricco  in  G è orientato  in  direzione  5'-3'  verso  il 
terminale  del  cromosoma  ed  è esteso  in  modo  da  generare 
un  prolungamento  contenente  generalmente  alcune  unità 
NbG*  (N  “ base  diversa  da  G,  n ^ 2,  m St  3).  Questa 
struttura  é nota  per  essere  riconosciuta  da  un  enzima  spe- 
cifico, la  telomerasi,  che  allunga  i terminali  dei  cromosomi 
dopo  la  replicazione  degli  stessi.  Senza  questo  processo, 
infatti,  i cromosomi  si  accorcerebbero  di  un  po'  ad  ogni 
ciclo  di  replicazione,  proprio  per  il  meccanismo  molecolare 
con  cui  essa  avviene. 
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Fig.  17.  A)  Formazione  di  una 
quadrupla  elica  mediante  legami 
idrogeno  di  tipo  Hoogstcen  tra 
quattro  guanine.  La  polarità  dei 
filamenti  d rappresentata  d&5'  a 
3'  che  va  veri  il  basso  (®)  c 
verso  Tallo  (®).  B)  PosMbile 
struttura  formata  da  due  termi' 
nali  leiomerici.  (IV'.  /.  Sufutquisi 
e A Klug.  Sature.  I9H9.  ^2. 
S29). 


È Stato  però  dimostrato  che  questi  terminali  a singolo 
fìlamenio  sono  in  grado  di  formare  delle  strutture  spedali, 
le  quali  a loro  volta  potrebbero  essere  responsabili  delTag- 
gregazione  in  registro  dei  cromatidi  durante  il  processo  di 
meiosi  (v.,  IX.  723). 

La  base  della  formazione  di  queste  strutture  sta  nella 
notevole  capadtà  che  hanno  le  guanine  di  aggregarsi  tra 
loro  mediante  legami  idrogeno  tipo  Hoogstccn.  La  fìg.  17 
mostra  il  tipo  di  struttura  che  può  formarsi.  Il  terminale 
TTGGGGTTGGGG  (che  è un  esempio  dei  possibili  ter- 
minali naturali)  si  ripiega  prima  su  se  stesso  per  formare 
una  forcina,  la  quale  a sua  volta  si  aggrega  ad  un’altra 
forcina  analoga,  terminale  di  un  altro  cromosoma.  Si  ot- 
tiene cosi  una  quadrupla  elica  con  i filamenti  di  G antipa- 
ralleli in  modo  alternato. 

Quale  può  essere  il  significato  biologico  di  queste  strut- 
ture? 

È noto  che  durante  la  meiosi  i cromosomi  si  allineano  in 
registro  e che  durante  questo  stadio  avvengono  processi  di 
ricombinazionc  doò  di  scambio  di  lunghi  tratti  di  DNA 
omologo  tra  cromatidi  fratelli.  L’aggregazione  dei  telomeri 
dei  cromatidi  fratelli  potrebbe  essere  il  meccanismo  con  cui 
si  realizza  la  messa  in  registro. 

V.  anche:  cromosoma  (IV,  1578);  cromosoma";  gfne*; 
genetica  (VI,  2315);  GF-NmcA*;  ingegneria  genehca*; 
NUCLEOSOMA  (X.  1292). 
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NUCLEOSIDICI  ANALOGHI 

La  denominazione  di  analoghi  nucteosidid  viene  impiegata 
per  designare,  in  senso  generico,  una  serie  di  sostanze  far- 
macologiche. di  diverso  impiego  clinit».  caratterizzate  da 
una  struttura  chimica  più  o meno  strettamente  simile  a 
quella  dei  nucleosidi  presenti  nel  DNA  e/o  ncITRNA  cel- 
lulare c virale  (v.  nucleici  aodi.  X.  1250). 
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I cinque  nuclcosidi  fcmdanicntali  sono,  come  noto,  Vadenosina. 
U guanosina.  la  timìdtna,  la  andina  e Vuridina.  Ciascuno  di  essi  è 
formalo  da  uno  zucchero  pentoso  (desoasihboso  o riboso)  e da  una 
base  azotata  purinica  (adenina  o guanina)  o pirimìdinica  (timina. 
dtosina  o uracile)  È appunto  dalla  modificazione  chimica  di  tali 
molecole  che  traggono  origine  i vari  preparati  farmacologici  das- 
sifkabilt  fra  gli  a.  n.  La  modificazione  può  essere  di  vario  tipo;  ad 
es, . essa  può  consistere  in  una  desossigenazionc  (come  nel  caso  dei 
didesossinucleosidi  impiegati  nella  chemioterapia  dell'AIDS),  in 
una  desossigenazione  combinata  con  un'alogenazione  (come  nel 
caso  della  lododcsossiuridma).  nella  sostituzione  del  desouirìboso 
con  Tarabinoso  (come  nel  caso  della  vidarabina).  nelTintroduzione 
di  radicali  di  diverso  genere,  eie. 

II  meccanismo  d'azione  degli  a.  n.,  pur  variando  sensi- 
bilmente da  composto  a composto,  risulta  in  ogni  caso  ri- 
conducibile ad  un’interferenza  con  i processi  di  sintesi  dei 
nucleolidi  e.  più  in  generale,  degli  addi  nuclcìd.  Ciò  può 
verihearsi  con  due  prindpali  modalità:  a)  competizione  de- 
gli a.  n.  con  i composti  naturali,  che  rappresentano  sub- 
strati insostituibili  degli  enzimi  implicati  nella  sintesi  (come, 
ad  es..  la  DNA-polimcrasi).  con  conscguente  inibizione  de- 
gli enzimi  stessi;  b)  effetto  chain  terminator  di  un  a.  n. 
riconosduto  dalla  polimerasi  e da  questa  inserito  nella  na- 
scente molecola  dell’ac.  nucleico. 

Poiché  gli  a.  n.  sono  capad  — in  ultima  analisi  — di 
inibire  la  moltiplicazione  cellulare  c la  replicazione  dei  vi- 
rus. le  loro  applicazioni  cliniche  sono  essenzialmente  costi- 
tuite dalla  chemioterapia  antineoplastica,  per  la  quale  essi 
furono  inizialmente  sviluppati,  e dalla  chemioterapia  anti- 
virale,  che  rappresenta  un  campo  d'impiego  relativamente 
recenic  e tuttora  in  evoluzione. 

Fra  i chemioterapid  antineopla.stid.  appartengono  alla 
categoria  degli  a.  n.  (o  a quella,  strettamente  affine,  degli 
analoghi  delle  basi  purìniche  e pirimidiniche)  composti 
come  il  5'fluorouracile,  la  fìossuhdina  (5-fluoro-2'-desos- 
siuridina),  la  atarabina  (l-fi-D-arabìnofuranosildtostna),  la 
6-mercaptopurina,  Vazatioprina  (derivato  della  6-mcrcapto- 
purina),  la  6-iioguanina.  Per  la  trattazione  di  queste  so- 
stanze si  rimanda  alle  vod:  antiblastici  farmaci  (II,  206); 
ARABINOSILCrrOSINA  (II.  614);  AZAIIOPRINA  (11,  1767); 
5-FLUOROURAaLE  E 5-FI.UORODESOSSIURIUINA  (VI.  1782); 
mercaptopurinf  (IX.  930). 

Gli  a.  n.  ad  azione  antivirale  comprendono  invece;  la 
iododesossiuhdina  (5-iodo-2'-desossiuridina),  la  trifturidma 
(5-lrifluoromctil-2'-desos5Ìuridina),  la  vidarabina  (9-^-d- 
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arabinofuranosiladenina).  la  ribavirina  (analogo  della  gua- 
nosina),  Vaciclovir  e il  gandchvir  (analoghi  siniciici  della 
guanina)  e,  infine,  la  zidovudirui  (3'-azi£k>-2',3'-didesossi- 
timidina.  o AZT)  e gli  altri  didesossinucleosidi  antirctrovi- 
rali.  come  la  ddl  (2'.3'*didc50ssinosina),  la  ddA  (2'.3'- 
didesossiadenosina)  e la  ddC  (2’3'-didesosiiciiidina).  Per 
la  trattazione  di  tali  farmaci  si  rimanda  alle  voci: 
ACicLovm*  (35);  OANticLovtR*  (3287);  ioi>ODESOSstURii)iNA 
(VII,  2459);  ribavirisa*;  stdarabina  (XV.  2037);  /.loovu- 
oiNA  (XV,  2388);  zidovudina  e analoghi  ngcleosioici 
ANn*l!IV*. 
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Introduzioiie 

L'alimentazione  della  popolazione  à cambiata  un  po’  do- 
vunque nei  paesi  imlusirìalizzaii,  nel  complesso  in  meglio. 
L'osservazione  di  malati  con  un  quadro  carcnzialc  grave  ò 
un  fatto  praticamente  eccezionale.  Ciò  non  significa  che  la 
malnutrizione  (v.  mai.nl'tri/.ionf..  IX.  214)  sia  ormai  un 
problema  esclusivo  del  terzo  mondo,  in  quanto  se  in  questo 
ultimo  dominano  ancora  i quadri  carcnziali,  nei  paesi  svi- 
luppali la  malnutrizione  si  traduce  in  un  apporlo  non  bilan- 
ciato dei  diversi  nutrienti  con  conseguenze  conosciute  solo 
in  parte;  ad  cs.  si  conosce  ancora  poco  dei  rapporti,  molto 
complessi,  tra  alimentazione  e nutrienti,  da  un  lato,  e il 
rischio  delle  diverse  forme  di  cancro  dall'altro.  Inoltre,  ne- 
gli ultimi  decenni  e in  particolare  negli  ultimi  anni  sono 
state  introdotte  o riproposte  alcune  m<^e  alimentari,  come 
ìfast'food  o la  dieta  vegetariana,  che  hanno  posto  problemi 
aggiuntivi. 

Rbchi  deil'aUmentazioiie  vegelariaiia 

La  dieta  vegetariana  si  è affermata  nei  paesi  occidentali  a 
partire  dagli  anni  ‘60  sebbene  abbia  orìgini  antichissime.  È 
stato  detto  che  il  suo  atto  di  nascita  risale  verosimilmente  al 
momento  in  cui  il  primo  uomo  si  ammalò  per  aver  man- 
gialo carne  avariata.  Le  )>crsonc  possono  adottare  un'ali- 
mentazione vegetariana  per  ragioni  diverse,  per  es.  reli- 
giose. socioeconomiche,  come  accade  in  molti  paesi  del 
terzo  mondo,  perché  ritengono  che  sia  utile  alPorganismo. 
o anche  per  ragioni,  genericamente,  ideologiche.  È stato 
Miitolineato.  tra  l’altro,  che  gli  adolescenti  potrebbero  pre- 
ferire una  dieta  vegetariana,  alternativa  rispetto  a quelle 
usuali,  come  elemento  costitutivo  della  costruzione  di  una 
loro  individualità  (Gong  et  al.^  1988).  Ciò  pone  problemi 


particolari  perché  in  una  fase  di  crescila  c di  fabbisogni 
metab(ìlici  e nutrizionali  aumentati,  bambini  e adolescenti 
vegetariani  possono  correre  rischi  maggiori,  anche  se  ciò 
non  sembra  accadere  invariabilmente  (O’ConncI  et  al... 
1989). 

D’altro  canto,  alcune  indagini  degli  ultimi  anni  sembrano 
sottolineare  l'utilità  dì  un'alimentazione  vegetariana  nelle 
persone  anziane,  in  cui  seme  più  bassi  i fabbisogni  nutritivi 
e in  cui.  al  contrario,  è maggiore  il  rischio  di  cancro.  Tutti 
questi  dati,  anche  se  contraddittori,  hanno  suscitato  com- 
prensibilmente. grande  interesse. 

Peraltro,  esistono  tipi  diversi  di  dieta  vegetariana,  carat- 
terizzati ciascuno  dall'inclusione  di  certi  alimenti  e dal- 
Tesclusionc  di  altri.  Una  distinzione  che  viene  fatta  comu- 
nemente è tra  vegetariani  stretti,  divisi  in  «vegelalisii*  e 
«fruttisti».  lattO‘vegetariani  e ovo-latio-vegetahani. 

Ovo-latto  vegetariani.  - L'alimentazione  di  queste  per- 
sone comprende  prodotti  vegetali,  uova,  latte  e prodotti 
caseari.  Se  seguita  in  maniera  scrupolosa,  garantisce  un 
apporto  equilibrato  di  nutrienti,  senza  rischi  particolari.  È 
il  tipo  dì  dieta  vegetariana  più  diffusa.  Rispetto  a quella 
latto-vegetariana,  assicura  un  apporto  addizionale  dì  pro- 
teine di  alto  valore  biologico,  di  Vit.  A e di  ferro;  peraltro, 
proprio  la  carenza  di  ferro  rappresenta  reffetto  collaterale 
che  si  registra  più  di  frequente.  I rischi  carcnziali  sono  nel 
complesso  minori  nciranziano  e indagini  recenti  hanno  in- 
dicato l'adeguatezza  di  una  dieta  ovo-latto-vcgctariana  nel 
fornire  i nutrienti  necessari  (Brants  et  al..  1990)  purché  la 
dieta  sia  stata  studiata  con  atteiuione.  in  particolare  per 
quanto  riguarda  l'apporto  di  Vit.  B,;.  di  Fe  e Zn  (Nicman 
et  al-,  1989):  le  osservazioni  di  questi  ultimi  AA.  indicano 
anche  che  !a  dieta  vegetariana  migliora  i livelli  ematici  di 
glieoso  c lipidi,  mentre  non  aumenta  l'cffìccnza  fìsica  degli 
anziani. 

Un'alimentazione  bilanciata  a base  di  vegetali  comporta 
diversi  cambiamenti  biologici,  associati  in  qualche  caso  a 
un  rischio  più  basso  di  malattie.  È stato  segnalalo,  per  cs.. 
che  esiste  una  correlazione  positiva  tra  diete  ad  alio  conte- 
nuto in  fibre  e bassi  livelli  di  colesterolemia  e il  Leiden 
Intcrvcntion  Trial  ha  indicalo  che  una  dieta  a base  di  ve- 
getali, povera  di  colesterolo  e ricca  di  grassi  poiinsaturi, 
può  arrestare  la  progressione  di  lesioni  coronariche  in  pa- 
zienti con  angina  stabile  (Arntzcnius  et  al. . 1985);  gli  ovo- 
latio-vcgeiariani.  inoltre,  tendono  ad  avere  valori  pressori 
più  bassi  (Kestin  et  al.,  1989). 

Queste  osservazioni,  peraltro,  non  hanno  sempre  un'in- 
tcrpreiazionc  univoca  in  pariicolare  perché  le  persone  che 
seguono  questo  tipo  di  alimentazione  hanno  di  solito  uno 
stile  di  vita  particolare,  non  fumano,  non  bevono  e svol- 
gono un'attività  fisica  regolare.  Il  Leiden  Intcrvcntion  Trial, 
d'altra  pane,  uno  studio  non  controllato  e che  ha  coinvolto 
un  numero  limitato  di  pazienti,  é stato  considerato  sempli- 
cemente come  un’indicazione  dcll'opponunìtà  di  aumen- 
tare il  quantitativo  di  fibre  neiralimentazionc  (Blankcn- 
horn.  1985). 

La  dieta  vegetariana,  inoltre,  attraverso  un  apporto  lipi- 
dico minore,  può  modificare  la  concentrazione  degli  estro- 
geni considerati  un  fattore  di  rischio  per  il  cancro  della 
mammella.  Le  donne  vegetariane  hanno  infatti  un'escre- 
zione fecale  degli  ormoni  maggiore  delle  donne  onnivore 
(Goldin  et  al. , 1982)  e una  corKemrazione  minore  di  estra- 
diolo  nel  sangue  (Bcnnctt  et  al..  1990).  Tutto  ciò.  di  cui  non 
sono  del  tutto  chiare  le  ragioni,  potrebbe  spiegare,  almeno 
in  pane,  la  minore  incidenza  di  cancro  della  mammella  tra 
le  donne  vegetariane  (Avventisti  del  settimo  giorno)  (20- 
40%  in  meno)  o tra  le  donne  africane  e asiatiche,  tra  le 
quali  questa  neoplasia  é ancora  meno  diffusa  (Phillips  et  al. , 
1980;  Howell.  1976). 
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Una  possibile  spiegazione  della  ridotta  incidenza  de)  can- 
cro tra  i vegetariani  è legata  a cambiamenti  che  la  dieta 
provoca  nel  sistema  immunitario.  È stato  riferito,  in  partì- 
o>lare,  che  l'attività  citotossica  dei  linfociti,  espressa  in 
unità  litiche,  è significativamente  maggiore  nei  vegetariani 
che  negli  onnivori  (Malter  et  al.,  1989).  Non  è ancora 
chiaro,  dunque,  se  la  minore  incidenza  di  neoplasie  dei 
vegetariani  sia  da  attribuire  a una  minore  esposizione  a 
cancerogeni,  ambientali  o meno,  o non  piuttosto  a una 
maggiore  attività  del  sistema  immunitario. 

Vegeialisii  (o  \egan^.  - L'alimentazione  di  queste  per- 
sone è costituita  solo  da  prodotti  di  orìgine  vegetale,  una 
scelta  che  può  garantire  un  apporto  soddisfacente  dei  di- 
versi nutrienti  essenziali  purché  l'alimentazione  sia  estre- 
mamente variata.  L'unica  eccezione  é costituita  dalla  Vit. 

presente  pressoché  esclusivamente  in  cibi  di  origine 
animale  e che  i i-egan  ricavano  da  estratti  di  lievito  e da  cibi 
fermentati  di  orìgine  orientale.  Un  altro  inconveniente  ab- 
bastanza frequente  di  questa  dieta  sono  le  basse  concentra- 
zioni di  Ca.  Fe  c Zn.  In  particolare  per  quanto  riguarda 
l'apporto  proteico,  gli  alimenti  dei  vegan  debbono  essere 
tali  da  soddisfare,  per  quantità  e qualità,  il  fabbisogno  di 
aminoacidi  essenziali. 

Quando  non  vengono  soddisfatte  le  condizioni  che  assi- 
curano un  apporto  sufficiente  dei  vari  nutrienti.  ì vegetalìsii 
vanno  incontro  a carenze  di  vario  tipo.  Relativamente  fre- 
quenti sono  quelle  di  Ca.  Fc,  rìboflavina  e Vii.  B,:.  In 
particolare,  la  carenza  di  quest’ultima  vitamina  può  portare 
al  cosiddetto  vegan  back,  una  degenerazione  irreversibile 
dei  cordoni  posteriori  del  midollo  spinale,  c ad  anemia  per- 
niciosa. È stato  anche  riportato  che  un  basso  apporto  di 
Vit.  B,-  in  donne  vegetariane  nutrici  determina  una  ridotta 
concentrazione  della  vitamina  nel  latte  c nel  neonato  (Spe- 
cker  et  al. . 1990). 

Una  recente  indagine  svedese,  infine,  ha  smentito  che 
una  dieta  vegetariana  stretta  possa  essere  comunque  utile 
in  caso  di  artrite  rcumatoidc,  al  contrario  di  quanto  asserito 
da  alcuni  studi  precedenti  (Skoldsiam  L..  1989). 

tfFruttLui».  - La  dieta,  ancora  più  ristretta  che  nel  caso 
precedente,  comprende  solo  frutta,  fresca  c secca,  succhi, 
noci,  in  qualche  caso  legumi.  Nfolie  persone  assumono  un 
supplemento  di  vitamine  per  coprire  il  loro  fabbisogno.  I 
principali  problemi  nutrizionali  legati  a questo  tipo  di  ali- 
mentazione dipendono  da  un  apporto  inadegualo  dì  Vit. 
B,«.  Ca.  Fe,  calorie  e proteine  (sia  dal  punto  quantitativo 
che  qualitativo). 

1 soggetti,  dunque,  possono  presentare  un  quadro  carcn- 
ziale  misto.  legato  al  deficit  dei  vari  nutrienti.  Un  problema 
aggiuntivo  legato,  in  genere,  a un'alimentazione  vegeta- 
riana. ma  più  grave  in  questo  caso,  è costituito  daU'cccesso 
di  fibre  vegetali  che  accelerando  il  transito  intestinale  del 
cibo  diminuisce  il  tempo  disponibile  per  l'assorbimento 
delle  sostanze. 

Lano-vegriahani.  - L’alimentazione  a base  di  vegetali  e 
latte,  più  ricca  delle  ultime  due.  comporta  rìschi  minori  per 
quanto  riguarda  la  carenza  di  Ca.  riboflavina.  Vit.  B,2  c 
Vit.  D.  Con  un’accurata  scelta  degli  alimenti  le  persone,  in 
genere,  non  hanno  disturbi  carenziali.  che.  al  contrario, 
possono  comparire,  per  un  apporto  proteico  insufficiente, 
per  quantità  c qualità. 

Un  altro  argomento  molto  studiato  è il  possibile  ruolo 
protettivo  di  una  dieta  vegetariana,  ricca  dì  fibre,  rispetto 
al  cancro  del  colon.  È staio  visto  che  un'alimentazione  lai- 
lo-vegeiarìana  comporta  diminuzione  degli  acidi  grassi  e 
dell'ac.  deossicolico  nel  materiale  contenuto  nel  colon  e 
che  dunque.  ncH'insicmc.  può  tradursi  in  una  riduzione 
nella  dei  fattori  di  rìschio  della  neoplasia  in  questione  (Al- 
linger  et  al.,  1989). 


Prob4emi  nntrìzioiiali  legati  al  fast^food 
Negli  ultimi  anni,  anche  in  Italia,  é aumentato  il  numero 
dei  cosiddetti  fashfood  e.  parallelamente,  la  quota  di  po- 
polazione che  utilizza  questi  locali  per  la  ristorazione.  Il 
fenomeno  ha  dimensioni  assai  maggiori  in  altri  paesi  e.  in 
particolare,  negli  U.S.A..  dove  si  calcola  che  approssima- 
tivamente un  quinto  della  popolazione  (circa  55  milioni  di 
persone),  in  una  giornata-tipo,  mangi  in  uno  di  questi  lo- 
cali. Ciò  ha  richiamato  rattcnzionc  delle  autorità  sanitarie 
e,  di  recente,  il  Massachusetts  Medicai  Society  Committee 
on  Nutrìtion  ha  preparalo  un  documento  che,  nelle  sue 
lince  generali,  può  essere  utile  anche  per  la  situazione  ita- 
liana. Lo  scopo  è quello  di  far  presente  ai  medici  i rischi 
potenziali  connessi  con  questo  tipo  di  alimentazione.  Ri- 
portiamo qui  di  seguito  le  considerazioni  e le  raccomanda- 
zioni generali  del  documento. 

Grassi.  - Tra  il  40  e il  55%  delle  calorie  introdotte  con 
cibi  dei  fashfood  provengono  dai  grassi,  una  quantità  ec- 
cessiva rispetto  al  30%  raccomandato,  per  es.,  dall’Ame- 
rìcan  Hcart  Association.  Inoltre,  anche  se  molti  fashfood 
sostengono  di  usare  solo  oli  vegetali,  privi  di  colesterolo, 
questi  hanno  un  alto  contenuto  in  grassi  altamente  saturi, 
un  inconveniente  che  aumenta  ulteriormente  quando  sono 
portati  più  volte  alle  alte  temperature  necessarie  per  la  frit- 
tura. 

Sodio.  - In  genere,  un  pasto  consumato  presso  un  fast- 
food  aintienc  una  quantità  di  sodio  notevole;  un  semplice 
sandiiich,  per  es..  fornisce  dai  700  ai  900  mg  di  sodio  con- 
tro una  quantità  giornaliera  raccomandata  che  varia  tra  i 
1100  e ì 1300  mg. 

Fibre.  - I pasti  consumati  nei  fast-food  hanno  in  genere 
un  basso  contenuto  di  fibre,  un  difetto  cui  potrebbe  porre 
riparo  l'abitudine  sempre  più  diffusa  di  pasti  a base  di  in- 
salate fresche,  verdura  c frutta. 

Calcio.  - Un  pasto  tipico  consumato  pres-so  un  fast-food 
è povero  di  calcio  c.  com'è  noto,  la  scarsa  ìngestk>ne  di 
calcio  è stata  messa  in  relazione  con  la  crescente  incidenza 
dì  osteoporosi. 

Proteine.  - I pasti  nei  fast-food  comportano  l'ingestione 
di  quantità  significative  di  proteine,  un  fatto  anche  questo 
di  rilievo  alla  luce  dei  recenti  studi  epidemiologici  che 
hanno  indicato  un'associazione  tra  l'ingestione  di  quantità 
eccessive  di  proteine  c osteoporosi. 

I fast-food,  inoltre,  sono  stati  messi  sotto  accusa  ripetu- 
tamente, perché,  mentre  i loro  pasti  forniscono  quantità 
eccessive  di  calorìe,  suno  carenti  per  quanto  conccmc  l'ap- 
porto di  ac.  folico,  biotina.  ac.  pamotenico.  Vii.  A.  ferro  e 
rame,  e sono  del  tutto  insufficienti  nell'apporto  di  magne- 
sio. Vii.  B*.  E c C. 

In  conclusione,  visto  il  successo  c la  diffusione  crescente 
di  questo  tipo  dì  ristorazione  presso  la  popolazione,  in  par- 
ticolare quella  giovanile,  le  autorità  sanitarie  statunitensi 
raccomandano  di  cercare  di  migliorare  la  qualità  e la  va- 
rietà dei  cibi  offerti  e.  naturalmente,  di  educare  i frequen- 
tatori di  fast-food  ad  abitudini  alimentari  più  razionali.  Sa- 
rebbe opportuno,  per  es.,  che  il  frequentatore  venisse  in- 
formato correttamente  sul  contenuto  di  calorie,  minerali  e 
grassi  degli  alimenti  c che  fossero  introdotti  anche  dei 
menù  speciali  per  quanti  volessero  limitarne  rapporto. 

Sindrome  del  listonuite  cinese 

È un  quadro  clinico  descritto  per  la  prima  volta  nel  1968 
(Kwok.  1968)  c quasi  di  certo  causato  dal  glutammato  mo- 
nosodico molto  usalo  nella  cucina  cinese.  I sintomi  com- 
paiono a distanza  di  15-20  min  dall'ingestione  del  cibo  c.  in 
genere,  scompaiono  entro  2 h.  I disturbi  più  comuni  sono 
cefalea,  nausea  e una  sensazione  di  bruciore  che  dal  torace 
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si  diffonde  a collo,  spalle,  avambracci  e.  più  di  rado,  alle 
cosce,  disturbi  cui  spesso  seguono  lacrimazione  e sudora- 
zione; meno  frequenti  sono  le  sensazioni  di  tensione  sul 
viso  e dietro  gli  occhi  o di  pressione  precordiale,  che  s'ir- 
radia alle  ascelle  e al  collo.  Rare,  infine,  palpitazioni,  sin- 
cope e tachicardia  ventricolare.  Si  tratta  di  disturbi  autoli- 
mitanti,  sebbene  in  alcune  persone  si  presentino  con  mag- 
giore frequenza  c debbano  essere  tenuti  in  considerazione 
nel  caso  di  soggetti  a rischio,  per  es.  di  cardiopatici.  Sorto 
stati  segnalati  anche  due  casi  di  attacco  acuto  di  asma,  com- 
parso 11-14  h dopo  ringestione  del  cibo  (Alien  c Baker, 
1981). 

Il  glutammato  monosodico,  sale  monosodico  dell'ac.  glu- 
tammico, è un  additivo  alimentare  usato  in  larghe  quantità 
(2-S  g)  nella  cucina  cinese,  giapponese  e del  sud-est  asia- 
tico. Viene  impiegato  anche  altrove  e nei  paesi  occidentali 
è presente  in  varie  spezie,  nei  dadi  da  brodo  c in  alcune 
preparazioni  farmaceutiche  come  gli  idrolizzati  proteici  e i 
preparali  di  fegato  per  via  orale.  Glutammato  libero  si 
trova,  invece,  in  funghi,  pomodori  e parmigiano.  Con  la 
cucina  occidentale  s'ingcrìscono  in  media  0.3  g di  glutam- 
mato monosodico  al  giorno,  una  quantità  molto  inferiore  ai 
3 g che  si  calcola  vengano  assunti  con  la  cucina  del  sud-est 
asiatico. 

Il  glutammato  monosodico  ha  anche  un'azione  ecciiaioria 
e potenzialmente  tossica  sul  sistema  nervoso,  in  particolare 
suH'ipotalamo.  azione  che  compare  a distanza  di  ore  e che 
potrebbe  spiegare  la  broncocostrìzione  tardiva  segnalata  nei 
casi  di  asma  (v.  anche  glutammico  acido,  VII.  487). 

Questi  rilievi  hanno  anche  un  interesse  d'ordine  più  ge- 
nerale. È stato  ipotizzato,  per  cs..  che  la  bassa  incidenza  di 
malattie  cardiocircolatorie  a patogenesi  aterotrombotica 
registrata  in  Cina,  specie  nelle  sue  regioni  meridionali, 
possa  essere  spiegata  con  l'azione  antiaggregante  piastri* 
nica  di  sostanze  contenute  nei  mo~er,  funghi  che  crescono 
sugli  alberi  {Auricularia  polyihcha)  (Hammerschmidt, 
1980)  e.  in  particolare  con  l'azione  dcU'adenosina  (Ma- 
khcja  ei  al. , 1981). 

La  sindrome  in  questione  rappresenta  uno  dei  quadri 
clinici  più  comuni  connessi  aH’ingcstionc  di  cibi  o bevande 
della  cucina  orientale.  Il  Ma-po  dou-fu,  pietanza  a base  di 
mo-er.  è stata  segnalata  come  causa  di  un  particolare  tipo 
di  porpora,  la  porpora  di  Sz^chwan,  dal  nome  deU'omO' 
nima  regione  della  Cina  (Alien  ei  al..  1981). 

Anche  l'uso  del  ginseng,  di  cui  è stata  propagandata  la 
utilità  per  aumentare  la  libido.  la  fertilità  e la  longevità, 
può  provocare  degli  effetti  collaterali,  in  particolare  ginc- 
comastìa;  ciò  sembra  dovuto  a composti  estrogeno-simili 
presenti  al  suo  interno.  Tra  i consumatori  cronici  è stata 
segnalata  una  sindrome  da  abuso  di  ginseng,  con  irritabi- 
lità. eccitazione,  tensione  e ipertensione  (Sicgcl  et  al.. 
1979). 

Risdd  conflessi  alla  cudù  giapponese 
I pericoli  della  cucina  giapponese  sono  legati,  in  partico- 
lare. airabiiudine  di  mangiare  pesce  crudo  (Schantz,  1989; 
Wittner  et  al..  1989).  Sono  stati  segnalati  diversi  casi  d'in- 
fezioni parassitarle  provocate  da  alcuni  ncmaiodi,  il  più 
delle  volte  della  famiglia  degli  Anisakidae.  le  cui  larve  si 
possono  trovare  nel  pesce  crudo  e vengono  normalmente 
uccise  dalla  coltura  a 65  X per  10  min.  ^>no  incriminali,  in 
particolare,  i pialli  indicali  come  sushi  e sashimi.  Molti 
AA.  ritengono  che  si  tratti  di  malattie  più  diffuse  di  quanto 
non  appaia,  dato  che  spesso  esse  non  vengono  diagnwti- 
calc  o segnalate.  Sono  sotto  accusa  soprattutto  le  pietanze 
preparate  in  casa  e non  quelle  offerte  dai  ristoranti  e ciò 
perché  la  perizia  dogli  chef  garantirebbe  tempi  c modi  di 
una  cucina  più  sicura. 


Le  specie  di  nematodi  più  incriminate  sono  Pseudoterra’ 
nova  decipines.  Anisakis  simplex  e Anisakis  marina  (v,  ani- 
SAKiAsi.  I.  2392)  mentre  i pesci  che  più  spesso  li  ospitano  e 
che  pertanto  possono  veicolare  l'infezione  sono  il  macca- 
rello, l'aringa,  il  salmone  e il  baccalà.  Una  volta  ingerite,  le 
larve  possono  morire,  essere  eliminate  o sopravvivere  tem- 
poraneamente dentro  rimestino,  il  più  delie  volle  sono  eli- 
minate qualche  ora  dopo  l'ingestione  attraverso  rigurgiti  e 
tosse.  Quelle  che  restano,  invece,  passano  dal  lume  intesti- 
nale airinterrto  della  mucosa  dove  provocano  una  sintoma- 
tologia tipo  addome  acuto  che  può  essere  scambiata  per 
appendicite  acuta  o per  la  perforazione  di  un'ulcera.  Se  si 
vuole  mangiare  pesce  crudo,  picr  assicurare  l'eliminazione 
dei  parassiti  una  possibilità  è il  surgelamento  del  pesce  a 
-20  "C  per  almeno  cinque  giorni,  precauzione  resa  obbli- 
gatoria dalle  autorità  sanitarie  olandesi. 

Fommlazioai  dìetetlctie  per  dimagrile 
Negli  ultimi  anni  si  è andato  affermando  nella  popolazione 
il  ricorso  a un  nuovo  tipo  di  diete  liquide  per  controllare 
l'obesità  e le  eccedenze  ponderali.  In  passato,  le  diete  li- 
quide fortemente  ipocalorìche  e iperproteiche  hanno  avuto 
una  diffusione  limitata  per  la  loro  bassa  compliance  e per  i 
loro  effetti  collaterali;  sono  stati  registrati  anche  dei  decessi 
presumibilmente  dovuti  ad  aritmìe  cardiache.  Il  fatto  che  in 
queste  diete,  così  come  nella  dieta  Scarsdale.  le  calorie  de- 
rivino in  buona  parte  da  proteine  ha  una  ragione  precisa,  in 
quanto  l'eccesso  relativo  di  proteine,  per  la  loro  elevata 
azione  diruimicO‘.specifica  (A.D.S.)  (v.  dietetica,  V,  95). 
promuove  il  consumo  di  calorie  e la  loro  dispersione  sotto 
forma  di  calore.  In  condizioni  normali,  un'alimentazione 
ben  bilanciala  aumenta  dal  6 al  10%  la  produzione  basale 
di  calore.  Tra  i nutrienti,  le  proteine  sono  quelle  con  la 
azione  dinamica-specifica  più  alta,  seguite  dai  carboidrati  c 
dai  grassi. 

Le  formulazioni  dietetiche  attuali,  almeno  secondo  i fab- 
bricanti, non  presenterebbero  i rischi  delle  diete  liquide 
classiche,  in  particolare  per  un  bilancio  più  accurato  dei 
diversi  nutrienti.  Anche  se  l'esperienza  accumulata  sinora 
sembra  confermare  queste  dichiarazioni,  sono  stati  segna- 
lati ripetutamente,  anche  in  questo  caso,  degli  inconve- 
nienti e diversi  AA.  sono  scettici  sul  fatto  che  l'uso  conti- 
nuato di  questi  prodotti  possa  determinare  un  calo  ponde- 
rale stabile. 

Le  nuove  formulazioni  (cfr.  Medicai  Letter.  1989)  sono 
costituite  da  miscele  anidre  di  nutrienti  essenziali  che, 
prima  deH'uso.  debbono  essere  allungate  con  acqua.  I pro- 
dotti contengono  proteine  ad  alto  valore  biologico  (del 
latte  o delle  uova,  non  proteine  vegetali),  lipidi  e carboi- 
drati. Questi  ultimi  diminuiscorK)  la  cheiosi,  riperuricemia. 
la  perdita  dì  elettroliti  e quella  di  proteine  tessutali.  1 lipidi, 
oltre  a migliorare  la  palatabilità.  forniscono  gli  acidi  grassi 
essenziali. 

In  genere,  con  l'assunzione  di  questi  prodotti  (2-6  dosi 
nel  corso  della  giornata)  si  perdono  2-5  kg  di  peso  durante 
la  prima  settimana  di  dieta  e.  successivamente.  1-2  kg  per 
settimana;  diete  di  3 mesi  consentono  il  più  delle  volle  una 
riduzione  di  10-15  kg  del  peso  corporeo. 

Come  accennato,  uno  dei  problemi  più  significativi  posto 
da  queste  formulazioni  è che  il  calo  ponderale  non  viene 
mantenuto  nel  tempo.  Per  es..  un'indagine  condotta  negli 
U.S.A.  qualche  anno  fa  su  4502  soggetti  patologicamente 
obesi  ha  fatto  registrare  con  un  controllo  a 18  mesi  di  di- 
stanza un  insucccs.so  neU'80-90%  dei  casi  (Kirschner  et  al. 
1988). 

I possibili  effetti  negativi  di  queste  formulazioni  sono 
legati  al  rapido  calo  ponderale  ottenuto;  sono  da  segnalare 
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intolleranza  al  freddo,  pelle  secca,  perdita  di  capelli,  costi- 
pazione, ipotensione  posiurale,  ipopotassiemia,  iperuhce- 
mia  e colecistite  acuta.  Possono  osservarsi  anche  altera- 
zioni deirumore,  come  depressione  ed  eccitazione  mania- 
cale ed  è stato  segnalato  un  caso  di  psicosi  acuta. 

In  conclusione,  anche  se  efficaci  nel  breve  periodo  le 
formulazioni  dietetiche  liquide  non  assicurano  un  calo  pon- 
derale stabile,  che  può  essere  ottenuto  invece  con  una  com- 
binazione di  misure  dietetiche  meno  drastiche,  cambia- 
menti nelle  proprie  abitudini  alimentari  e Tattivìtà  fìsica. 

V.  anche:  dietetka  (V,  88);  dietoterapia  (V,  122). 
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Definizione 

Si  intende  per  nutrizione  enterale.  la  somministrazione  ar- 
tificiale di  sostanze  nutritive  nel  tratto  gastrointestinale  ese- 
guita, a scopo  terapeutico,  attraverso  apposite  sonde. 

In  base  alle  necessità  cliniche,  la  n.  e.  può  permettere  la 
somministrazione  dei  nutrienti  a diversi  livelli  del  tratto 
gastrointestinale.  Condizione  necessaria  per  la  sua  attua- 
zione è l'integrità  anatomica  e funzionale  di  un  tratto  di 
intestino  tenue  di  almeno  60-100  cm.  capace  di  assorbire  le 
sostanze  nutritive  artificialmente  introdotte.  Viceversa  l'in- 
tegrìtà  anatomica  e funzionale  deU'esofago.  dello  stomaco, 
del  duodeno  c del  colon  non  sono  indispensabili  per  il  trat- 
tamento nutrizionale  enterale.  né  lo  sono  le  attività  enzi- 


TAB.  1.  INDICAZIONI  DFXLA  NITTRIZIONE  ENTERALE 


Stati  ipcrcataboUci  (sepM.  ustioni,  etc.) 

Malnutrizione  neoplastica 

Stenosi  o fistole  del  tratto  gastruimestinale 

Pancreatiti  acute  c croniche 

Sindrome  dcirintestino  corto  da  esclusioni  o da  resezioni  estete 
Malattie  infiammatorie  gastrointestinali  (esclusa  la  fase  acuta) 
Altre  sindromi  da  maJassorbimento  gastrointestinale 
Malnutnzkmc  chirurgica 
Malnutrizione  pediatrica 

Lesioni  del  S.N.C.  con  compromissione  della  masticazione  e della 
deglutizione 
Anoressia  mentale 


matico-dìgestive  delle  principali  ghiandole  dell'apparato  di- 
gerente (fegato  c pancreas).  Infine  la  n.  c.  può  essere  rea- 
lizzata anche  indipendentemente  dalla  collaborazione  del 
paziente. 

La  n.  e.  può.  a seconda  delle  necessità,  integrare  o so- 
stituire per  intero  la  dieta  orale  dell'individuo  e.  ncITam- 
bito  delie  tecniche  di  nutrizione  artificiale,  si  affianca  alla 
nutrizione  parcntcralc  nell'Intento  di  correggere  numerosi 
stati  di  malnutrizione  di  orìgine  sia  organica  che  funzionale. 

Indicazioni 

II  trattamento  nutrizionale  enterale  trova  teoricamente  in- 
dicazione in  tutti  gli  stati  di  malnutrizione  in  cui  é conser- 
vata l'integrità  anatomica  e funzionale  di  un  adeguato  tratto 
gastrointestinale.  Di  conseguenza,  le  possibili  applicazioni 
della  n.  e.  sono  assai  numerose,  comprendendo  varie  con- 
dizioni morbose  di  ordine  sia  intemistico  che  chirurgico 
(lab.  I). 

Le  controindicazioni  assolute  alla  n.  e.  sono  rappresen- 
tate dagli  stati  occlusivi  o subocclusivi  intestinali,  dalle  ma- 
lattie iidìammatorìc  intestinali  in  fase  acuta,  dalle  patologie 
infiammatorie  intestinali  che  ne  compromettano  in  modo 
importante  la  capacità  assorbente  (quali  rettocolite  ulce- 
rosa acuta,  morbo  di  Crohn  ileale  acuto,  etc.),  infine  dalle 
resezioni  c dalle  esclusioni  totali  o subtotali  del  piccolo 
intestino. 

CaraCferisticBe  delle  miscele  natritive 
La  n.  e.  può  essere  condotta  utilizzando  prodotti  naturali 
miscelati  in  forma  liquida  o semiliquida.  Queste  diete,  de- 
finite «naturali»,  sono  poco  costose,  ma  hanno  k>  svantag- 
gio di  una  composizione  dei  nutrienti  non  sempre  ben  pre- 
cisata. Oltre  a ciò,  le  diete  naturali  sono  esposte  al  rìschio 
di  contaminazione  batterica  e solitamente  presentano 
un’alta  viscosità,  per  cui  la  loro  somministrazione  impone 
l'uso  di  sonde  nutrizionali  di  calibro  elevato. 

Alle  miscele  naturali  sono  state  preferite  negli  ultimi 
anni  le  miscele  artificiali  chimicamente  definite,  delle  quali 
sono  esattamente  note  la  composizione  analitica.  Posmo- 
larìtà  cd  il  residuo  non  assorbibile.  Queste  miscele  alimen- 
tari presentano  bassa  viscosità  c sono  disponibili  sotto 
forma  di  polveri  da  sciogliere  in  acqua  o già  diluite  in  so- 
luzioni sterili.  In  relazione  alle  caratteristiche  dei  compo- 
nenti chimici  esse  possono  essere  suddivìse  nei  tre  gruppi 
seguenti. 

1.  Diete  elementari  o monomeriche.  - In  queste  diete  le  sostanze 
nutritive  sono  presenti  in  forma  predigenla.  La  componente  pro- 
teica è rappresentata  da  aminoacidi  e/o  oligopcplidi;  quella  glici- 
dica  da  oligo-monosaccaridi  (privi  di  lattoso);  quella  lipidica  da 
irigliceridi  a catena  media. 

Le  componenti  nutritive  delle  miscele  elementari  sono  quindi 
già  disponibili  per  l'assorbimento  nel  piccolo  intestino,  indipen- 
dentemente dalle  capacità  digestive  del  paziente.  Il  loro  unico  in- 
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convenienie  constMc  iwH'alia  osmolarìtà  (circa  350  mOsm/Ì).  che 
condiZKina  direttamente  le  mcxlalità  di  amministrazione  e che  ri* 
chiede  spesso  l'aggiunta  alla  terapia  di  preparati  antidiarroici.  Per 
lo  stesso  motivo  il  carico  nutrizionale  giornaliero  raggiungibile  con 
le  diete  elementari  è inferiore  a quello  ottenibile  con  altre  formu- 
lazioni c non  supera  mediamente  le  tbOO  kcal/die.  Le  diete  ele- 
mentari sono  pertanto  utilizzabili  come  apporti  nutrizionali  com- 
plemeniari  all'alimentazione  parenierale. 

2.  Dieif  aemielementan  o polimeriche.  - Le  diete  semielementarì 
presentano  una  osmolarìtà  più  bassa  di  quelle  clcmcniari  (250 
mOsm/1)  e possono  inoltre  es^re  facilmente  rese  palatabili  e 
quindi  somministrabili  per  os.  Il  loro  assorbimento  intestinale,  pe- 
raltro, implica  la  convers  azione  di  una  adeguata  capacità  digestivo- 
assorbente,  In  queste  preparazioni  la  componente  proteica  è rap- 
presentata da  Usati  di  proteine  nobili  (caseina,  albume  d'uovo) 
sotto  forma  di  polipcptidi:  quella  gliddica  da  maltodestrìne;  quella 
lipidica  da  miscele  di  oli  vegetali  e triglkcridi  a catena  media.  Le 
diete  scmielemeniari  consentono  un  apporto  nutritivo  elevato  (circa 
25<X>-31)(>()  kcal/di>)  c pertanto  possono  costituire  l’unica  fonte  di 
alimentazione - 

3.  Diete  modulari.  « Le  diete  modulari  sorH)  formulate  neit'in- 
icnio  di  coprire  fabbisogni  nutrizionali  peculiari  e pivssono  fornire 
una  alimentazione  sostitutiva  completa  o integrare  la  dieta  natu- 
rale del  paziente.  Sono  disponibili  miscele  nutritive  costituite  da 
aminoacidi  o pcptidi  per  la  pane  proteica;  monosaccaridi  e/o  oli- 
gosaccaridi  per  quella  giicidica:  grassi  vegetali  o triglìccrìdi  a ca- 
tena media  per  quella  lipidica.  Le  diete  modulari  sono  utilizzate 
nei  pazienti  con  patologìe  concomitanti  alla  malnutrizione,  quali  il 
diabete,  l'insufficienza  renale  cronica,  le  dishpidcmic  gravi,  che 
richiedono  una  particolare  formulazione  dietetica.  Ad  cs.  il  diabe- 
tico malnutrito  viene  trattato  con  miscele  dietetiche  in  cui  l'ap- 
pono  calorico  è prevalentemente  assicurato  dalle  componenti  pro- 
teica e lipidica,  mentre  la  frazione  giicidica  i ridotta. 

Le  diete  modulari,  utilizzate  nei  pazienti  con  patologie  com- 
plesse. richiedono  ov\iamente  un  più  attento  controllo  delle  con- 
dizioni cliniche  c dei  parametri  di  laboratorio. 

Tutte  le  diete  a formula  definita  sono  ov-viamenic  integrate  da 
elettroliti,  oligoelementi  e vitamine  secondo  dosaggi  ormai  stan- 
dardizzati (tab.  II). 

Vie  e modaliiÉ  di  sommiaisttmxiooe 

Le  miscele  nutritive  pewsono  essere  somministrate  per  os 
nei  soggetti  che  non  presentano  anoressia  né  malattie  eso* 
fago*gastriche  stenosanti.  La  loro  funzione  è di  integrare 
]‘alimcntazionc  naturale,  ncirintcnto  di  correggere  deficit 
nutrizionali  parziali  (ad  es.  ipoprotidemia).  o di  forzare 
l'introito  dì  substrati  alimentari  di  alto  valore  calorico  e 
plastico.  Nei  pazienti  anoressici  o nelle  stenosi  del  tratto 
gastrointestinale  supcriore,  le  miscele  nutritive  possono  es- 
sere somministrate  solo  mediante  sonde  nasoenteriche  o 
enterosiomie  a minima.  Le  sonde  nasogastriche  o (aringo- 
gastriche  sono  indicate  nei  pazienti  anoressici  o in  quelli 
affetti  da  patologia  esofago-cardiale;  le  sonde  nasodigiunali 
e le  digiunostomie  a minima  trovano  indicazione  nelle  pa* 


TAB.  11.  CONTENUTO  ELETTROLITICO.  MINERALE  E 
VITAMINICO  MEDIO  DELLE  MISCELE  NUTRITIVE  EN* 
TERALI  A FORMULA  DEHMTA  (x  100  mi) 


Potassio 

mg  140 

Fosforo 

mg  93,3 

Calcio 

' mg  66.6 

Sodio 

mg  66.6 

Cloruro 

I mg  94  1 

Magnesio 

mg  26.6 

Ferro 

mg  1.2 

Zinco 

mg  1.0 

Manganese 

mg  0.2 

Rame 

mg  0.1 

Iodio 

t»?  »> 

Colma 

mg  20 

Ac.  panioienico 

1 mg  0.67 

Ac.  folico 

)ig  26.6 

Biotma 

lAg  20 

Vit,  K 

Mg  6,67 

Vit  A 

1 LI.I.  3.33 

Vit.  D, 

U.I,  26 

Vit.  E 

U.I.  2 

Vii.  C 

mg  6 

Vi!.  PP 

mg  1.33 

Vit  B, 

mg  0.15 

Vit.  B. 

mg  0.17 

Vit  B, 

mg  0,2 

Vit  B,. 

^g  0,40 

i 

tologic  gastriche,  duodenali  c pancreatiche  o nelle  fistole 
bilio-pancrcatiche. 

Le  sonde  nutrizionali  devono  essere  costituite  da  mate- 
riale soffice,  non  irritante,  c devono  avere  calibro  piccolo, 
ma  sufficiente  a mantenere  un  adeguato  flusso  delle  so- 
stanze nutritive.  Le  sonde  più  utilizzate  sono  realizzate  in 
silicone  ed  eritrotano  con  diametro  interno  compreso  tra  6 
cd  8 Fr  (1.8-2, 5 mm).  Esse  sono  ben  tollerate  anche  per 
lunghi  periodi,  non  sono  gravate  da  complicanze  meccani- 
che locali  quali  le  lesioni  esofagee  da  decubito  o da  reflusso 
gastroesofageo. 

Le  sonde  nasoenteriche  sono  solitamente  dotate  di  una 
guida  metallica  che  ne  facilita  Tintroduzione  e la  progres- 
sione c che  consente  un  controllo  radiografico  del  loro  po- 
sizionamento. Esse  sono  provviste  di  una  punta  (conte- 
nente mercurio)  che  permette  il  loro  posizionamento  ideale 
sfruttando  la  peristalsi  intestinale. 

Le  sonde  per  cnterostomia  nutrizionale  a minima  sono 
fornite  di  sistemi  di  ancoraggio  alla  cute  e possono  essere 
mantenute  in  funzione  per  lunghi  periodi  (mesi  o anni).  Le 
digiunostomie  nutrizionali  a minima  possono  essere  realiz- 
zate in  anestesia  locale  o nelKambito  di  interventi  laparo- 
tomici.  La  digiunostomia  a minima  è una  tecnica  di  recente 
realizzazione  clinica,  resa  possibile  dalla  disponibilità  di 
sonde  nutrizionali  di  piccolo  calibro  costituite  da  materiale 
sintetico  inerte.  La  tecnica  prevede  l'introduzione  nel  lume 
intestinale  della  sonda,  la  sua  fissazione  all'ansa  mediante 
tunncllizzazionc.  la  sua  fissazione  alla  parete  anteriore  dcl- 
Taddome  e la  sua  esteriorizzazione  cutanea  con  ancorag- 
gio. Queste  manovre  sono  rese  possibili  per  la  disponibilità 
di  set  opportunamente  allestiti.  La  sonda  può  poi  essere 
collcgata  a pompe  nutrizionali  peristaltiche. 

Le  modalità  di  somministrazione  delle  miscele  nutritive 
sono  correlate  alla  via  di  introduzione  nel  tratto  gastroin- 
testinale. Nei  pazienti  non  anoressici,  la  n.  c.  può  essere 
attuata  con  la  metodica  dei  «piccoli  sorsi»,  che  consi.ste 
nella  somministrazione  per  os  di  boli  dì  miscele  nutritive, 
frazionati  nelle  24  h.  Con  questo  metodo,  che  affianca  la 
regolare  cadenza  dei  pasti,  si  può  incrementare  in  modo 
sensibile  Tiniroito  nutrizionale  fino  a raggiungere  le  3500- 
4000  kcal/die.  La  metodica  richiede  l'uso  di  miscele  nutri- 
tive fluide  e di  gusto  gradevole. 

Qualora  la  via  di  somministrazione  dei  nutrienti  sia  co- 
stituita da  una  sonda  nasoenterica  o digiunostomica.  l'infu- 
sione può  essere  attuata  a caduta  gravitazionale  oppure 
mediante  apposite  nutrìpompe  che  consentono  un'eroga- 
zione costante  c uniforme.  Le  nutrìpompe,  che  sono  facol- 
tative nella  somministrazione  di  miscele  nutritive  per  via 
nasogastrica,  divengono  indispensabili  nelle  infusioni  di- 
rette dei  nutrienti  nel  piccolo  intestino.  Le  soluzioni  nutri- 
tive possono  essere  infuse  in  modo  continuo  nell'arco  delle 
24  h u in  modo  ciclico,  ad  cs.  solo  di  notte. 

Criteri  geaeraU  dì  esecuzìotte 

La  corretta  impostazione  del  trattamento  nutrizionale  cn- 
terale  deve  tenere  conto  del  fabbisogno  nutrizionale  del 
paziente,  della  via  di  somministrazione  dei  nutrienti  e delle 
condizioni  anatomiche  c funzionali  del  piccolo  intestino.  Il 
fabbisogno  nutrizionale  del  paziente  varia  ampiamente  in 
relazione  alla  patologia  di  base  e all'entità  del  catabolismo 
protcico-muscolarc  (tab.  III). 

1.3  via  di  somministrazione  dei  nutrienti  condiziona  la 
scelta  del  carico  osmolare  delle  soluzioni  impiegate.  Pos- 
sono venire  impiegate  soluzioni  a elevata  osmolarità  nelle 
si>mministrazioni  per  via  orale  o attraverso  sondino  naso- 
gastrico; nelle  somministrazioni  digiunali  i)  carico  osmolare 
deve  essere  contenuto  al  fine  di  evitare  episodi  di  diarrea 
osmotica,  con  conscguente  peggioramento  della  malnutri- 
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TAB.  III.  FABBISOGNO  ENERGETICO  £ PROTEICO  IN 
VARIE  CATEGORIE  DI  PAZIENTI  DA  SOTTOPORRE  A 
NUTRIZIONE  ENTERALE 


Energia  prò  die 

Proteine  prò  die 

(kcal) 

(«• 

Pazienti  anurcuia 

1500-2000 

45-75 

Pazienti  chirurgici 

2fi00-.1500 

75-125 

(assistenza  pK»t- 
up>cnitona) 

Stati  ipercatabolici 

3500- .54100 

115-3410 

(sepsi,  ustioni) 

zione.  Le  condizioni  anatomiche  e funzionali  del  piccolo 
intestino  devono  essere  precisamente  valutate,  perché  da 
esse  dipende  la  giusta  scelta  delle  soluzioni  nutritive  più 
idonee.  Una  buona  funzionalità  gastrointestinale  consente 
infatti  l'uso  di  miscele  nutritive  naturali  o semielcmentah. 
mentre  precarie  condizioni  anatomofunzionali  gastrointc* 
stinali  devono  invece  consigliare  il  ricorso  a diete  elemen- 
tari. 

Il  trattamento  nutrizionale  ha  come  obicttivo  principale 
il  soddisfacimento  ottimale  del  fabbisogno  alimentare  del 
paziente,  fornendo  un  adeguato  apporto  in  acqua,  glicidi, 
protidi,  lipidi,  elettroliti,  oligoelementi  e vitamine.  Uno 
schema  nutrizionale  di  base,  che  risponde  ai  requisiti  $o< 
vraesposti.  è riportato  nella  lab.  IV.  La  somministrazione 
nutrizionale  inizia  a bassi  dosaggi,  onde  saggiare  la  tollera- 
bilità del  preparato  dietetico,  c viene  progressivamente 
incrementata  fino  al  raggiungimento  del  carico  nutrizio- 
nale ottimale.  Talvolta  Tobiettivo  è raggiungibile  facil- 
mente. altre  volte  occorre  usare  una  particolare  cautela 


TAB.  IV.  NUTRIZIONE  ENTERALE.  FABBISOGNO  DI 
BASE  (per  kg  peto  corporeo) 


1 

Acqua  (mi) 

1 

3CW5 

Azoto  (g) 

0.17-0.25 

Energia  (kcal) 

55-45 

Sodio  (mmoli) 

0,9- 1.2 

Potassio  (mmoli) 

0.7-0.9 

Minerali  (mnsoli) 

0.5-0.75 

Oligoelementi,  vitamine  idro-  e 
liptosolubili 

Secondo  indicazioni  O.MS 

TAB.  V.  MONITORAGGIO  CLINICO  £ STRUMENTALE 
DEL  PAZIENTE  SOTTOPOSTO  A NUTRIZIONE  ENTE- 
RALE 


Quotidìanammie  Volume  urinano 

Frequenza  delle  scariche  alvine 
Pcw  corporeo 

Bisettimanalmente:  Eumc  cmocromocitomctnco 
Azotemia  c glicemia 

Quadro  elettroliiico  {K‘.Na*.CI‘.Ca**.Mg**) 
E&amc  delle  urine 

Settimanalmente:  Transaminast  e bilirubina 

Elettroforesi  proteica  del  siero 

Transferhnemia 

Compie  nveiiiemia 

Creali  nincmia 

Lipidogramma 
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nciraumcntare  la  quantità  e la  concentrazione  delle  mi- 
scele nutritive,  correggendo  la  miscela  o aggiungendo  far- 
maci antidiarroici.  Nei  pazienti  diabetici,  ncfropatici  ed 
epaiopatici.  l'apporto  nutrizionale  deve  essere  mtxlulato 
sulle  specifiche  caratteristiche  cliniche.  Neli'insufficiente 
renale  cronico,  ad  cs..  la  miscela  nutritiva  deve  contenere 
una  bassa  quota  proteica. 

La  n.  e.  richiede  un  adeguato  monitoraggio  clinico  e 
strumentale,  che  ha  la  duplice  funzione  di  prevenirne  le 
complicanze  e di  verihearne  Teffìcacia.  Il  monitoraggio  si 
articola  in  maniera  assai  varia;  comprende  la  valutazione 
giornaliera  del  peso  dei  paziente,  del  volume  urinario  e 
della  frequenza  delle  scariche  alvine;  la  valutazione  biset- 
timanale della  cra.si  ematica,  del  quadro  elettrolitico,  dcl- 
l'azotemia  e del  profilo  glicemico;  la  valutazione  settima- 
nale dei  principali  indici  bioumorali  nutrizionali  (albumì- 
nemia,  transferrinemia.  compicmentcmia).  Nella  tab.  V 
sono  schematizzate  le  principali  caratteristiche  del  monito- 
raggio  clinico-sirumcnialc. 

ConpKcattze 

Le  complicanze  della  n.  e.  possono  essere  distinte  in  me- 
taboliche. ricollegabili  ad  una  somministrazione  inadeguata 
dei  nutrienti,  e meccaniche,  solitamente  secondarie  all’uso 
delle  sonde  nutrizionali.  Fra  le  prime  la  diarrea  osmotica  è 
la  più  frequente,  è solitamente  dovuta  airiperosmolarità 
delle  soluzioni  nutritive  o alla  loro  troppo  rapida  infusione. 
Essa  può  e&sere  controllala  aumentando  la  diluizione  dei 
nutrienti,  riducendone  quindi  ro.smolarità,  o rallentando 
adeguatamente  l'infusione.  Spesso  la  diarrea  osmotica  ò 
accompagnata  da  nausea  e da  dolori  addominali  per  il  con- 
trollo dei  quali  può  essere  utile  la  somministrazione  dì  an- 
tispastici e antiperistaltici.  Complicanze  metaboliche  meno 
frequenti  sono  rappresentate  dalla  disidratazione  e dalla 
ipcrglicemia.  Durante  i trattamenti  nutrizionali  enierali 
protratti  possono  comparire  deficit  nutrizionali,  talvolta 
imprevedibili,  legati  a carenze  vitaminiche,  minerali  c di 
oligoelementi. 

Fra  le  complicanze  meccaniche,  le  più  frequenti  sono 
l'ostruzione  e la  fuoriuscita  accidentale  delle  sonde  nutri- 
zionali. che  impongono  la  sospensione  momentanea  del 
trattamento  nutrizionale  e il  successivo  riposizionamento 
della  sonda.  1^  dislocazione  accidentale  dei  cateteri  digiu- 
nostomici  in  cavità  addominale  è una  complicanza  rara  c 
necessita  di  una  immediata  manovra  di  riposizionamento. 
Complessivamente  le  complicanze  della  n.  e.  sono  p>oco 
frequenti  (2-10%  dei  casi),  poco  rilevanti  c facilmente  cor- 
reggibili. 

Valore  terapeutico  della  Butrizìone  cnler^e 

La  n.  e.  é certamente  una  metodica  valida  a salvaguardare 
lo  stato  nutrizionale  del  paziente,  infatti,  nei  trattamenti  a 
breve,  ma  soprattutto  in  quelli  a lungo  termine,  sono  do- 
cumentabili significativi  incrementi  degli  indici  clinici  e 
bioumorali  di  pertinenza  nutrizionale.  A differenza  della 
alimentazione  parcntcralc  la  n.  c.  sfrutta,  quale  via  di  as- 
sorbimento dei  nutrienti,  il  tratto  gastrointestinale.  In  que- 
sto modo  l'assorbimento  delle  miscele  nutritive  risulta  fi- 
siologico. sono  meno  frequenti  e importanti  le  complicanze 
metaboliche,  risulta  ben  documentabile  una  migliore  azione 
anabolica  del  trattamento. 

Il  rap|K)rto  costi-benefici,  rispxrtto  alla  alimentazione  pa- 
rcntcrale.  risulta  favorevole  alla  n.  e.  che  necessita  di  un 
monitoraggio  clinico  c strumentale  meno  impegnativo  e 
comporla  l'utilizzazione  di  materiali  meno  costosi.  Le  so- 
luzioni nutritive  a formula  definita  hanno  costi  relativa- 
mente contenuti,  sono  facilmente  conservabili  c prcconfc- 
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zionatc  secondo  criteri  di  sterilità.  L'estrema  varietà  di  so- 
luzioni nutritive  a formula  definita  disponibili,  consente  di 
scegliere  il  regime  nutrizionale  ottimale  per  le  esigenze  di 
ciascun  paziente. 

La  n.  e.  ha  ridotto  considerevolmente  la  morbosità  e la 
mortalità  in  numerose  situazioni  patologiche  caratterizzate 
da  un  grave  quadro  di  malnutrizione,  tra  cui.  in  particolare, 
le  fistole  gastrointestinali,  l'anoressia  mentale,  la  sindrome 
dell'intesiino  corto,  le  malattie  infiammatorie  gastrointesti- 
nali. 

La  relativa  facilità  di  gestione  della  tecnica,  i suoi  costi 
contenuti  c il  minimo  impegno  di  personale  qualificalo, 
hanno  consentito  l'estensione  del  trattamento  nutrizionale 
cntcralc.  oltre  che  in  ambilo  ospedaliero,  anche  a pazienti 
in  regime  domiciliare.  In  casi  selezionati  l'infusione  domi- 
ciliare delle  soluzioni  nutritive  può  essere  condotta  in  modo 
ciclico  (ad  es.  di  notte),  consentendo  al  paziente  trattato 
una  discreta  autonomia  c la  possibilità  di  un  reinserimento 


sociale  e talvolta  lavorativo.  Nei  pazienti  affetti  da  eteto- 
plasie  del  tratto  gastrointestinale  in  fase  avanzata,  nei  quali 
si  instaura  rapidamente  un  quadro  di  malnutrizione  globale 
grave.  la  n.  e.  domiciliare  consente  di  rallentare  in  modo 
sensibile  U decadimento  del  patrimonio  nutrizionale.  Ciò  si 
traduce  in  un  miglioramento  della  qualità  e quantità  della 
vita  residua,  in  una  minore  suscettibilità  alle  complicanze 
settiche  per  le  quali  si  renderebbero  altrimenti  necessarie 
impegnative  terapie  farmacologiche  o la  riospedalizzazione 
di  questi  pazienti. 
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Ctawilkazioiw  e patogeiiesl 

Da  lungo  tempo  si  è proposto  di  distinguere  varie  forme  di 
obesità  in  base  alla  distribuzione  del  tessuto  adiposo  ed  è 
stato  rilevato  che  la  localizzazione  prevalente  del  grasso 
corporeo  condiziona  la  frequenza  delle  complicanze.  Negli 
ultimi  anni  questo  criterio  morfologico  di  classificazione  è 
stato  ripreso  e si  à proposto  di  suddividere  To.  in  due  forme 
distinte:  le  o.  viscerali  e le  o.  periferiche.  La  catalogazione 
dei  pazienti  obesi  ncU'uno  o nelPaltro  tipo  può  venire  ef- 
fettuata sulla  base  del  rapporto  fra  circonferenza  alla  cin- 
tura c circonferenza  dei  fianchi,  misurata  all’altezza  del 
gran  trocantere,  oppure,  con  maggiore  precisione,  sulla 
base  di  una  misura  della  quantità  di  grasso  ottenuta  in  due 
sezioni  trasversali  mediante  tomografìa  assiale  computeriz- 
zata. 

Gli  studi  finora  effettuati  hanno  accertato  che  la  predo- 
minanza del  tessuto  adiposo  nella  regione  addominale  ri- 
spetto ai  glutei  e ai  fianchi  è associata  con  la  presenza  di 
numerose  alterazioni  metaboliche  come  ripcrtrìglìceri- 
demia,  rintoUcranza  al  glicoso.  la  resistenza  insulinica  e la 
ridotta  clcarancc  dell’insulina,  e con  una  maggiore  fre- 
quenza di  alterazioni  cardiova.scolari.  È verosimile  che  que- 
sta maggiore  presenza  di  disturbi  metabolici  nell  o,  visce- 
rale sia  dovuta  al  fatto  che  in  questa  forma  gli  acidi  grassi 
liberi  rilasciati  dal  tessuto  adiposo  addominale  vengono 
convogliati  in  maggior  concentrazione  al  fegato. 

Come  à noto,  la  patogenesi  dell’o.  è stata  attribuita  oltre 
che  ad  un  aumentato  introito  calorico,  ad  un  ridotto  di- 
spendio energetico.  Recentemente  è stata  avanzata  l'ipo- 
tesi che  la  diminuzione  della  spesa  energetica  deirobeso 
potesse  essere  dovuta  ad  una  diversa  quantità  percentuale 
dei  due  tipi  fondamentali  delle  fibre  muscolari,  e quindi  ad 
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una  minore  efficienza  ncirossidazionc  degli  acidi  grassi.  Al 
momento  attuale  tale  ipotesi  sembra  sostenuta  dal  fatto  che 
nei  soggetti  con  maggiore  quantità  di  tessuto  adiposo  vi  è 
una  ridotta  quantità  di  fibre  muscolari  lente  (tipo  1).  che 
utilizzano  acidi  grassi,  cd  una  ridotta  capacità  di  ossidare 
lipidi  durante  uno  sforzo  fUteo. 

Consegueue  dell'obesità 

Fin  da  quando  l'esagerato  accumulo  di  tessuto  adiposo  è 
stato  classificato  fra  i fenomeni  morbosi,  To.  è stata  consi- 
derata come  una  condizione  capace  di  esercitare  conse- 
guenze negative  sulla  qualità  e sulla  durata  della  vita  uma- 
na. Negli  ultimi  anni  l'evidenza  degli  effetti  negativi  che 
To.  esercita  suU'intero  organismo  si  è fatta  sempre  più 
chiara. 

Effetti  sul  sistema  cardiovascolare 

Le  conseguenze  dannose  più  evidenti  del  sovrappeso  si  ri- 
scontrano a carico  del  cuore  e del  sistema  circolatorio.  È 
stato  infatti  ripetutamente  dimostrato  che  nei  soggetti  di 
p>cso  superiore  al  normale  vi  è una  frequenza  aumentata  di 
alterazioni  cardiovascolari  morfologiche  e funzionali.  In 
particolare,  l'ipertensione  arteriosa  è circa  tre  volte  più  fre- 
quente negli  obesi  rispetto  ai  non-obesi  e tale  fenomeno 
appare  più  evidente  nei  soggetti  più  giovani.  Anche  la  co- 
ronaropatia  è dì  maggiore  riscontro  nei  soggetti  in  sovrap- 
peso e si  è molto  discusso  per  stabilire  se  l’o.  fosse  in  sé 
stessa  un  fattore  causale  diretto  nella  genesi  delle  altera- 
zioni coronariche  o se  queste  fossero  attribuibili  ad  altri 
fenomeni  che  frequentemente  accompagnano  il  sovrap- 
peso. come  riperlipemia,  Pintolleranza  al  glicoso  o l'iper- 
tensione arteriosa.  Per  quanto  alcuni  studi  numericamente 
piuttosto  limitali  avessero  aH'inizio  indicato  che  l'o.  non 
era  un  fattore  indipendente  di  rischio,  ì risultati  più  recenti 
dello  studio  di  Framingham  hanno  dimostrato  che  essa  co- 
stituisce un  fattore  predittivo,  significativo  ed  indipendente, 
della  coronaropatia  soprattutto  nelle  donne.  Negli  ultimi 
anni  è stata  prospettata  la  possibilità  che  la  presenza  delle 
alterazioni  vascolari  sia  legata  piuttosto  che  con  la  massa 
adiposa  totale,  con  il  grasso  presente  nella  regione  addo- 
minale. 
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Oltre  alle  alterazioni  coronariche,  l’aunienio  del  peso 
curporeo  provoca  una  serie  di  modificazioni  della  funzio- 
nalità cardiaca,  la  cui  gravità  è in  rapporto  diretto  con 
l'entità  del  sovrappeso.  L'aumento  della  massa  corporea 
comporta  un  aumento  della  massa  intravasalc  c pertanto 
nell'o.  sì  instaura  un  sovraccarico  di  volume  con  aumento 
del  precarico:  inoltre,  se  non  si  verificano  variazioni  della 
pressione  arteriosa,  il  sovraccarico  di  volume  si  accompa- 
gna ad  una  riduzione  delle  resistenze  vascolari  periferiche. 
L’aumento  della  portata  viene  ottenuto  nciro.  mediante  un 
aumento  della  gittata  sistolica.  Il  sovraccarico  di  volume  si 
accompagna  dapprima  ad  una  dilatazione  del  ventricolo  si- 
nistro c.  in  seguito,  ad  una  ipertrofìa  eccentrica  della  parete 
ventricolare  sinistra.  Queste  alterazioni  non  dipendono 
dalla  ipertensione,  né  dall'aumento  della  superfìcie  corpo- 
rea; infatti  è stato  osservato  che.  nell'o..  anche  in  assenza 
di  ipertensione  e di  una  qualsiasi  sintomatologia  cardiaca 
ed  anche  dopo  aver  corretto  i dati  per  l'aumento  della  su- 
perficie corporea,  si  osserva  un  aumento  del  volume  delle 
camere  cardiache  di  sinistra  ed  un'ipertrofìa  della  parete 
ventricolare.  Il  ventricolo  sinistro,  sul  piano  funzionale,  si 
adatta  in  modo  stxldisfacente  per  lungo  tempo  aU  aumemo 
del  precarico  e pertanto  la  frazione  di  eiezione  si  mantiene 
normale  neU'o.  semplice.  Tuttavia  studi  recenti  hanno  per- 
messo di  osservare  che,  anche  se  apparentemente  la  fun- 
zionalità cardiaca  dell'obesa)  è normale,  il  riempimento  dia- 
siulico  rapido  del  ventricolo  sinistro  é alterato  e la  tolle- 
ranza allo  sforzo  è ridotta.  Il  sovraccarico  di  volume, 
ripertensione  arteriosa  e la  coronaropatia  costituiscono  le 
premesse  per  lo  sviluppo  di  uno  scompenso  cardiaco;  così, 
con  l’aggravarsi  progressivo  dcll'o.  si  assiste  motto  spesso 
all'mstaurarsi  di  una  insuffìcienza  cardiaca  clinicamente 
manifesta. 

NcH’o.  si  rileva  spesso  un  ipcrteasione  polmonare  che 
conduce  ad  un  aumento  di  volume  c ad  un'ipertrofia  delle 
camere  cardiache  di  destra.  Prolungandosi  nel  tempo,  que- 
sta situazione  evolve  verso  Io  scompenso  cardiaco  destro. 

E//erfi  sul  sistema  respiratorio 

È noto  da  tempo  che  l’o.  grave  si  accompagna  ad  altera- 
zioni della  meccanica  respiratoria  e ad  una  riduzione  della 
superficie  respiratoria  con  ipovcntilazionc  alveolare  cro- 
nica. Tali  fenomeni  possono  portare  ad  una  grave  insuffi- 
cienza respiratoria  con  ipossia.  ipcrcapnia  c ipertensione 
polmonare. 

L'accumulo  della  massa  adiposa  net  torace  c nell'addome 
porta  ad  alterazioni  dei  movimenti  respiratori  e quindi  de- 
gli scambi  ga.ssosi  polmonari.  Così,  negli  obesi  la  com- 
pliance  del  sistema  respiratorio  c rcffìcicnza  dei  muscoli 
respiratori  sono  diminuite,  mentre  l'attività  muscolare  dia- 
frammatica appare  aumentata.  A riposo,  il  volume  cor- 
rente è spesso  ridotto  e.  airopposto,  la  frequenza  respira- 
toria é aumentata.  Il  volume  della  riserva  respiratoria  è 
diminuito  in  misura  molto  evidente  e questa  diminuzione 
determina  una  riduzione  della  capacità  funzionale  residua  e 
della  capacità  polmonare  totale.  II  volume  residuo,  invece, 
quando  il  sosTappcso  raggiunge  livelli  molto  elevati,  au- 
menta in  modo  molto  evidente. 

Gli  indici  spiromctrici  dinamici  e la  capacità  di  diffusione 
polmonare  dei  gas  non  st)no  particolarmente  alterati. 

Un  dato  particolarmente  importante  à costituito  dall'ab- 
bassamente  della  PaO;  che  può  giungere  fino  ad  una  chiara 
ipossiemia.  I^  riduzione  della  tensione  di  ossigeno  è cor- 
relata  con  la  riduzione  del  volume  tkila  riserva  respiratoria 
cd  è più  evidente  nei  soggetti  con  o.  addominale  rispetto  a 
quelli  con  o.  periferica.  Inoltre,  studi  recenti  hanno  dimo- 
strato che  ncU’o.  vi  è una  ventilazione  ineguale  nei  vari 
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distretti  polmonari  e che  nelle  zone  polmonari  basali  vi 
sono  alveoli  perfusi  ma  non  ventilali. 

Nei  soggetti  in  sovrappeso  esiste  un'ipercapnia  che  può 
essere  dovuta  a tre  condizioni  diverse:  a)  una  depressione 
primitiva  dei  centri  respiratori;  ò)  un  difetto  della  mecca- 
nica respiratoria;  c)  una  progressiva  fatica  mu.scolare.  Men- 
tre la  depressione  primitiva  dei  centri  respiratori  costituisce 
un  difetto  molto  raro,  in  molti  casi  la  ipoventilazìone  al- 
veolare è dovuta  alta  cosiddetta  «sindrome  delle  apnee 
ostruttive  nel  .sonno»  (OSAS).  Questa  sindrome  si  osserva 
in  circa  il  30%  degli  obesi  e consiste  nella  ostruzione  delle 
prime  vie  aeree  dovuta  ad  un  collabimento  dei  tessuti  che 
costituiscono  il  palato  molle,  la  lingua  c le  pareti  faringee, 
provocato  dal  risucchio  dclParia  inspirala.  Nonostante  la 
ostruzione  delle  vie  aeree  superiori,  il  diaframma  ed  i mu- 
scoli intercostali  continuano  a contrarsi,  cosicché  viene  a 
determinarsi  una  rilevante  pressione  negativa  intratoracica. 
In  una  prima  fase,  quando  le  vie  aeree  sono  soltanto  sub- 
ostruite.  compare  il  russamento,  ma  quando  si  giunge  alla 
ostruzione  completa  intermittente  si  possono  os&ers'arc  pe- 
riodi di  apnea  notturna,  che  possono  durare  da  trenta  se- 
condi a tre  minuti.  Le  apnee  notturne  possono  giungere  ad 
occupare  rimerà  durata  del  sonno  e provocare  ipossiemia, 
ipcrcapnia.  sonno  instabile,  aumenti  transitori  della  pres- 
sione arteriosa  polmonare  e di  quella  sistemica  e,  infine, 
gravi  aritmie  cardiache.  Durante  gli  episodi  di  apnea  not- 
turna la  PaO,  può  scendere  a livelli  così  bassi  da  poter 
provocare  un  danno  dei  tessuti. 

Obesità  e neoplasie 

L'o.  è in  relazione,  almeno  sul  piano  statistico,  con  l'insor- 
genza delle  neoplasie  maligne.  Nella  popolazione  generale 
la  mortalità  globale  per  cancro  aumenta  progressivamente 
con  l'aumcntarc  dcirccccdcnza  del  peso  coiporco  c tale 
fenomeno  è più  evidente  nelle  femmine  che  nei  maschi. 
Negli  uomini  la  maggiore  mortalità  deriva  dalia  comparsa 
di  neoplasie  dei  colon,  del  retto  c della  prostata,  mentre  le 
donne  in  sosrappeso  mostrano  una  maggiore  mortalità  per 
le  neoplasie  dell’endometrio,  della  cervice  uterina,  dello 
ovaio,  della  cistifellea  e della  mammella. 

Per  quanto  l'aumentata  massa  adiposa  eserciti  una  con- 
siderevole influenza  sul  metabolismo  degli  steroidi  sessuali 
e sia  possibile  immaginare  relazioni  fra  alterazioni  ormo- 
nali ed  insorgenza  di  alcuni  tipi  di  neoplasie,  una  precisa 
relazione  fìsiopatologica  fra  questi  fenomeni  non  ha  trovato 
ancora  alcuna  spiegazione  soddisfacente. 

Effetti  su  altri  distretti  e mortalità 

Oltre  alle  malattìe  di  cui  si  è già  parlato,  l'eccesso  ponde- 
rale causa  alterazioni  anche  a carico  di  altri  settori  dciror* 
ganismo.  Fra  questi  presentano  un'evidente  importanza  cli- 
nica le  alterazioni  articolari,  i disturbi  della  funzionalità 
ovarica  c de)  ritmo  mestruale,  la  patologia  della  colecisii. 

Considerata  nel  suo  complesso,  l'o.  è una  condizione  che 
riduce  la  durata  della  vita.  É stato  infatti  osservato  che  la 
mortalità  più  bassa  corrisponde  ad  un  peso  relativo  che  va 
dal  VO  al  105%  circa.  Con  l'aumentare  della  massa  corpo- 
rea aumenta  anche  la  mortalità,  che  per  un  peso  relativo 
del  LLS-145%  raggiunge  il  141%  c per  un  peso  del  155- 
165%  arriva  al  227%. 

Terapia 

NeH’ultimo  decennio  la  terapia  dell'o.  non  ha  subito  rivo- 
luzionarie modificazioni,  tuttavia  sono  stati  compiuti  alcuni 
progressi  che  permettono  di  ottenere  maggiori  succes.si  te- 
rapeutici. sia  pure  per  periodi  di  tempo  limitati. 

Sul  piano  farmacologico,  mentre  da  un  Iato  si  stanno 
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sperimentando  nelFanimale  nuove  molecole  capaci  di  au- 
mentare la  spesa  energetica,  sono  entrate  nella  pratica  te- 
rapeutica due  nuove  sostanze  capaci  di  ridurre  sensibil- 
mente l’appetito.  La  prima  di  queste  è la  D-fenDuramina 
che  rappresenta  l'isomero  destrogiro  del  composto  race- 
mico  — la  fcnfluramina  — ben  noto.  La  D-fcnfluramina  è. 
ovviamente,  un  farmaco  seroioninergico  come  la  fenflura- 
mina.  ma  pos.siede  una  maggiore  effìcacia  anoressizzantc. 
Essa  ha  scarsi  effetti  collaterali,  è attiva  alla  dose  di  30 
mg/d»e  c raggiunge  il  massimo  effetto  sul  peso  a>rporco 
dopo  4-6  mesi  (v.  anoressici  farmaci*). 

Il  secondo  farmaco  è rappresentato  dalla  fluoxctina,  una 
sostanza  che  inibisce  la  ricaptazionc  cd  aumenta  la  dispo- 
nibilità della  serotonina  cerebrale,  e che  possiede  evidenti 
effetti  antidepressivi  (v.  antidepressivi  farmaci*).  La  fluo- 
xetina  si  è dimostrata  capace  di  ridurre  l'appetito  e di  pro- 
vocare un  calo  ponderale;  tutta>ia  il  breve  tempo  trascorso 
da  quando  ò stata  proposta  nella  terapia  dell'o.  non  per- 
mette di  sapere  se  questo  effetto  si  mantiene  nel  tempo. 

Sul  piano  chirurgico  negli  ultimi  anni  sono  stati  messi  a 
punto  alcuni  interventi  sullo  stomaco,  che  mirano  tutti  a 
ridurre  il  volume  gastrico  e pertanto  a diminuire  la  quantità 
di  cibo  che  può  venire  ingerita  nel  tx)rs4i  di  un  pasto.  Tali 
interventi,  denominati  gastroplastica,  dividono  lo  stomaco 
in  due  tasche  che  comunicano  tra  loro  attraverso  uno 
stretto  orifizio.  La  tasca  superiore  è di  volume  mollo  ri- 
dotto (<  60  mi)  cosicché  l'ingestione  di  cibo  provoca  rapi- 
damente l'insorgenza  di  un  senso  di  ripienezza  o addirittura 
di  nausea  e/o  di  vomito.  Dopo  Tintcrvento  il  paziente  di- 
viene incapace  di  introdurre  grandi  quantità  di  cibo  e di- 
magrisce in  misura  sensibile.  Tale  tipo  di  approccio  non 
presenta  grandi  rischi  chirurgici,  ma  evidentemente  può  es- 
sere realizzalo  solo  in  pazienti  consapevoli  dei  disturbi  a cui 
può  dar  luogo  e disposti  a sopportarli.  1 risultati  sono  sod- 
disfacenti. ma  secondo  alcuni  AA.  dopo  un  certo  periodo 
di  tempo  i pazienti  vanno  incontro  ad  un  nuovo  aumento 
del  peso  corporeo. 

Sempre  allo  sa)po  dì  ridurre  lo  spazio  dispt>nibile  per  il 
cibo  ingerito  si  è proposto  di  posizionare  nello  stomaco 
degli  obesi,  mediante  l'utilizzo  di  una  sonda  cndoscopica, 
un  palloncino  dì  materiale  plastico  inerte.  Il  palloncino  può 
essere  mantenuto  in  sede  anche  per  tre  mesi  e induce  un 
calo  ponderale  variabile  a seconda  delle  abitudini  alimen- 
tari c della  disponibilità  psicologica  del  paziente. 

Come  terapia  collaterale,  volta  soprattutto  a correggere 
particolari  dìsmorfìsmì  del  grande  ot^so.  sono  stati  propo- 
sti diversi  interventi  di  chirurgia  estetica.  Questi  si  attuano 
in  genere  dopo  che  il  paziente  à andato  incontro  ad  un 
dimagrimento  sensibile  attraverso  provvedimenti  dietetici, 
e dopo  che  il  calo  ponderale  si  è stabilizzato.  Gli  interventi 
di  lipcctomia  sono  rivolti  a modellare  Taddomc,  il  seno,  le 
cosce  c le  braccia.  Un’altra  tecnica  entrata  nell’uso  d costi- 
tuita dalla  liposuzione  (v.*),  che  permette  di  asportare  me- 
diante l’aiuto  di  una  piccola  cannula  discrete  quantità  di 
tessuto  adiposo.  Una  limitazione  di  questa  tecnica  ò data 
dalla  perdita  ematica  imraoperatoria. 
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Tm«atolo||ìa  ondare  (col.  5502):  Lesioni  traumatiche  della  cor- 
nea - Lesùmi  traumatiche  della  sclera.  • Lesioni  rraMmo/Jc/ie  del- 
l'uvea.  - Lesioni  traumatiche  del  cristallino.  • Lesioni  traumatiche 
della  rettrta.  • Lesiom  traumatiche  del  nervo  ottico.  • ClUrurgia  de- 
molitiva del  balbo  oculare  (col.  5507). 


Traumatologia  oculare 

Le  lesioni  traumatiche  del  bulbo  oculare  rappresentano  la 
causa  più  frequente  dì  cecità  nei  paesi  industrializzati.  In 
relazione  aU'intcnsità  e al  tipo  di  trauma  (contusivo  o per- 
forante. diretto  o indiretto,  meccanico,  chimico,  da  energia 
radiante  o elettrica)  possono  essere  interessate  le  strutture 
oculari  più  esterne  come  palpebre,  congiuntiva,  cornea, 
sclera  e/o  strutture  oculari  interne  come  iride,  corpo  ciliare, 
cristallino,  coroide,  retina  c nervo  ottico. 

Lesioni  traumatiche  della  cornea 

Si  accompagnano  a lesioni  della  congiuntiva  e possono  es- 
sere causate  da  traumi  meccanici,  da  sostanze  chimiche  o 
da  energia  radiante. 

I.  Lesioni  meccaniche.  - Sono  dovute  più  frequente- 
mente a traumi  diretti  e possono  essere  as.sai  lievi,  anche  se 
dolorose,  come  nel  caso  delle  semplici  abrasioni  dell'epi- 
telio  cxjrnealc  o più  gravi  aime  nel  caso  di  ferite  perforanti. 
Queste  ultime  possono  complicarsi  con  lesioni  delle  strut- 
ture interne  del  bulbo  oculare  (iridodialisi.  cataratta,  rot- 
ture o emorragie  retiniche),  o infezioni  (cndoftalmiti.  pa- 
noftalmiii),  o accompagnarsi  alla  ritenzione  endobulbarc  di 
corpi  estranei  che  devono  essere  sempre  ricercati  con  me- 
todiche radiografiche  cd  ccografìchc. 

Le  ferite  corneali  non  perforanti  possono  essere  superfi- 
ciali ed  eventualmente  associarsi  alla  ritenzione  di  corpi 
estranei  facilmente  asportabili  (per  cs.  con  un  piccolo  tam- 
pone di  cotone  imbevuto  di  soluzione  fisiologica  o con  una 
sgorbia)  o approfondirsi  nello  stroma  con  esiti  cicatriziali 
spesso  invalidanti. 

Una  complicanza  abbastanza  frequente  dei  traumi  super- 
ficiali della  cornea,  e in  particolare  di  quelli  dovuti  ad 
agenti  taglienti,  per  es.  fogli  di  carta,  colpi  d’unghia,  aghi, 
spazzole  rigide,  accessori  per  Tapplicazione  di  cosmetici,  è 
data  dalla  cosiddetta  «sindrome  delle  erosioni  corneali  re- 
cidivanti» che  consegue  a un  difetto  nella  riparazione  della 
membrana  di  Bowman  c spesso  richiede  terapie  prolungate 
nel  tempo  (bendaggio,  pomate  ricpitclizzanti,  lenti  a con- 
tatto terapeutiche). 

La  diagnosi  differenziale  tra  le  ferite  perforanti  e non 
perforanti  della  cornea  spesso  richiede  l'intervento  del- 
l'oculista; tuttavia  è importante,  per  la  terapia,  saper  rico- 
noscere segni  di  facile  individuazione  di  una  perforazione 
corneale,  per  es.  il  prolasso  dcH'iridc  con  irregolarità  del 
profilo  pupillare,  una  marcata  ipotonia  bulbare  e l’assenza 
o l'appiattimento  della  camera  anteriore  deH'occhto. 

La  diagnosi  delle  abrasioni  della  cornea  è resa  più  age- 
vole dairistillazione  di  fluoresceina  nel  sacco  congiuntivaie; 
tale  sostanza  colora  di  giallo-verde  la  zona  di  cornea  man- 
cante dell'epitelio  (fìg.  1). 
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Fig.  1 . Estesa  emor- 
ragia soltocongiun- 
tivak  e abrasione 
oomeak  (cotorata 
con  fluoresceina)  da 
ksione  comusiva 
del  bulbo  oculare. 


Ftg.  2.  Esiti  di  con- 
tusione dei  bulbo 
oculare  : iridodialisi . 
deformaxione  del 
proAk)  pupillare  e 
coagulo  ematico 
sulla  cristalloide  an- 
teriore. 


La  terapia  delle  abrasioni  corneali  prevede  Timpiego  di 
pomate  antibiotichc  associato  a bendaggio  e talvolta  a mi- 
driatici. 

Nelle  ferite  perforanti  della  cornea  non  si  devono  usare 
le  pomate,  perché  queste  potrebbero  entrare  in  camera  an- 
teriore, mentre  i midrìatici  devono  essere  ad  azione  breve  e 
possibilmente  evitati  nelle  ferite  corneali  periferiche  per  il 
rischio  di  impegno  irideo;  si  deve  inoltre  prescrìvere  il  ben- 
daggio e associare  una  terapia  antibiotica  per  via  generale. 

L’oculista  prowederà  aH'eveniuale  intervento  chirurgico 
riparativo  che  inizialmente  consiste  nella  sutura  della  ferita 
perforante  con  riduzione  c/o  asportazione  di  eventuali  tes- 
suti prolassati.  La  cheratoplastica  non  rappresenta  solita- 
mente un  intervento  di  urgenza,  ma  mira  a (XJireggerc 
dopo  alcuni  mesi  gli  esiti  cicatriziali  del  trauma. 

2.  Lesioni  da  sostanze  chimiche.  - Le  lesioni  della  cornea 
e della  congiuntiva  provocate  da  sostanze  chimiche  rag- 
giungono gravità  diversa  in  relazione  al  tipo  di  caustico 
(acido,  alcalino,  sale  di  metallo  pesante),  airestensione  e 
alla  durata  del  contatto. 

Le  lesioni  della  congiuntiva  variano  dalla  lieve  iperemia 
alla  chemosi  con  o senza  emorragie,  fìno  alla  neaosi  coa- 
gulativa con  esiti  cicatriziali  (simhlefaron)  mentre  le  lesioni 
corneali  possono  essere  rappresentate  da  una  cheratite 
puntata  superficiale,  da  edema  della  cornea  con  pieghe 
della  Descemet  e bolle  epiteliali  o da  una  necrosi  coagula- 
tiva più  o meno  diffusa  con  possibile  perforazione  della 
cornea. 

L’interessamento  corneale  si  accompagna  generalmente 
alla  presenza  di  una  reazione  uveale  anteriore  (irìte)  e può 
esitare  nella  perdita  della  trasparenza  per  la  formazione  di 
cicatrici  con  neovasi.  In  generale,  gli  alcali  (soda  caustica, 
calce  viva  o spenta,  ammoniaca)  per  la  loro  capacità  di 
diffusione  nella  cornea  hanno  effetti  più  gravi  degli  addi 
(ac.  solforico,  cloridrico,  nitrico). 

La  terapia  consiste  nel  lavaggio  immediato  e abbondante 
con  acqua,  seguito  da  medicazioni  con  midrìatici.  pomate 
antibioiiche  e sostanze  neutralizzanti.  La  terapia  chirurgica 
si  prefìgge  la  correzione  degli  esiti  dcatrìziali  palpebrali  e 
congiuntivali  e il  riprìstino  della  trasparenza  corneale  (che- 
ratoplastica). 

3.  Lesioni  da  energia  radiante.  - Tra  le  cheratocongiun- 
tìviti  da  energia  radiante,  merita  un  cenno  per  la  sua  fre- 
quenza la  forma  dovuta  all’esposizione  ai  raggi  U.V  e de- 
nominata cheratocongiuntivite  attinica.  Si  riscontra  dopo 
l’esposizione  a lampade  abbronzanti,  dopo  l'uso  di  salda- 
trid  elettriche  o a o^igeno  o dopo  permanenza  per  alcune 
ore,  senza  occhiali  protettivi,  in  ambienti  assolati  con  forte 
riflessione  della  luce  solare  (montagne  innevate  o spiagge). 

Tra  Tesposizione  c la  comparsa  dei  sintomi  oculari  inter- 
corre tipicamente  un  intervallo  di  6-10  h.  trascorso  il 
quale  il  paziente  lamenterà  progressivamente  irritazione, 
senso  di  corpo  estraneo,  fotofobia,  dolore  e blefarospasmo. 

La  terapia  si  basa  sulla  somministrazione  di  dcloplegid, 
pomate  antibioiiche  e bendaggio  per  drca  4H-72  h. 
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4.  Ustioni.-  Quelle  da  contatto  diretto  della  cornea,  per 
es.  da  sigaretta  o da  metalli  ad  alto  punto  di  fusione, 
possono  produrre  dcatrìd  permanenti.  In  modo  analogo  si 
comporta  anche  il  vetro  fuso  mentre  lesioni  meno  gravi 
sono  prodotte  da  metalli  con  basso  punto  di  fusione 
(piombo,  stagno,  zinco). 

La  terapia  delle  ustioni  corneali  prevede  l'impiego  di  mi- 
driatid,  pomate  antibiotiche  e bendaggio,  talvolta  la  che- 
ratoplastica. 

Lesioni  traumatiche  della  sclera 

In  generale  hanno  orìgine  meccanica  o chimica. 

1.  Lesioni  meccaniche.  - Possono  comportare  la  rottura 
della  sclera  sia  a seguito  di  un’azione  contusiva  diretta  o 
indiretta,  particolarmente  se  vi  erano  zone  preesistenti  di 
fragilità  sclerale  (stafìlomi  miopici,  esiti  di  scleriti),  sia  per 
effetto  di  un  agente  perforante.  Le  ferite  e le  rotture  della 
sclera  possono  essere  complicate  dal  prolasso  e dalla  le- 
sione delle  strutture  oculari  interne,  in  particolare  uvea, 
retina,  cristallino  e vitreo,  dall’insorgenza  di  infezioni  en- 
docularì  e talvolta  dalla  ritenzione  di  corpi  estranei  endo- 
bulbari.  Le  rotture  della  sclera  da  traumi  contusivi  si  veri- 
ficano solitamente  in  prossimità  del  limhus  sclerocomeale  o 
della  papilla  ottica;  nel  primo  caso,  se  la  congiuntiva  è in- 
tegra. ò possibile  osservare  la  lussazione  sottocongiuntivale 
del  cristallino. 

È da  tenere  presente  l’eventualità  che  lesioni  apparente- 
mente distanti  dal  bulbo  oculare,  per  es.  le  perforazioni  del 
sopracciglio,  possano  accompagnarsi  a ferite  sclerali  perfo- 
ranti. La  terapia  delle  lesioni  meccaniche  della  sclera  è chi- 
rurgica e consiste,  quando  possibile,  nella  sutura  della  brec- 
cia sclerale,  altre  volte  nell’enucleazione  del  bulbo  oculare 
(v.  sotto:  chirurgia  demolitiva  del  bulbo  oculare). 

2.  Lesioni  da  sostanze  chimiche.  - Acquistano  rilevanza 
nei  casi  più  gravi  di  causticazione  corneocongiuntivale  per 
la  presenza  di  fenomeni  necrotizzanti  che  possono  giungere 
fino  alla  perforazione  dei  bulbo. 

Lesioni  traumatiche  dell'uvea 

Nelle  lesioni  traumatiche  del  bulbo  oculare  è frequente  l'in- 
teressamento uveale;  spesso  si  riscontra  una  reazione  irìdea 
che  si  manifesta  con  corpuscolatura  c aumento  del  conte- 
nuto proteico  dell'umore  acqueo  (irìte  traumatica). 

I traumi  contusivi  più  gravi  possono  accompagnarsi  a una 
midrìasi  o a una  miosi  traumatica  a volte  irreversibile. 

L'iride  può  inoltre  essere  lesa  direttamente  in  corso  di 
ferite  perforanti  della  cornea  o indirettamente  nelle  contu- 
sioni del  bulbo  oculare  producendosi  irìdotomie  o disinser- 
zioni della  radice  irìdea  (iridodialisi;  fìg.  2).  Queste  ultime, 
in  particolare,  possono  dare  orìgine  a uno  stravaso  ematico 
in  camera  anteriore  (ipoema)  che  di  solitosi  riassorbe  com- 
pletamente. ma  che  talvolta,  specialmente  se  recidivante, 
può  complicarsi  con  una  colorazione  ematica  della  cornea  o 
un  glaucoma  secondario. 
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Le  soluzioni  di  continuo  deirirìde  possono  richiedere  un 
intervento  chirurgico  rìparativo,  oltre  che  a scopo  estetico, 
quando  si  verifichi  una  diplopia  monoculare  o una  fasti- 
diosa fotofobia.  In  alternativa,  se  tollerate,  possono  essere 
impiegate  lenti  a contatto  cosmetiche  colorate. 

il  corpo  ciliare  è solitamente  leso  in  corso  di  ferite  per- 
foranti o di  gravi  traumi  contusivi  con  recessione  deU'an- 
golo  della  camera  anteriore.  A tali  lesioni  conseguono  im- 
ponenti emorragie  nel  corpo  vitreo. 

Le  ferite  perforanti  che  si  complicano  con  lesioni  della 
iride  c/o  dei  corpo  ciliare  sono  inoltre  aggravate  dal  rischio 
di  un'uveite  deiroochio  controlaterale  non  interessato  dal 
trauma  {oftalmia  simpatica).  11  timore  di  tale  complicanza, 
espressione  di  una  reazione  immunitaria  verso  antigeni 
uveoretinici  indotta  dal  trauma  oculare,  non  può  essere 
attualmente  ritenuto  un'indicazione  di  per  se  stessa  suffi- 
ciente all'enucleazione  del  bulbo  traumatizzato.  In  realtà, 
la  disponibilità  e refficacia  delle  terapie  immunosoppres- 
sive  spesso  consente  un  buon  controllo  della  flogosi  uveale 
qualora  questa  si  manifesti  nell'o.  non  traumatizzato  (lim- 
patizzato).  L'intervallo  di  tempo  che  intercorre  tra  il  trauma 
dell’o.  simpatizzante  e l'insorgenza  deH'uveite  nell’o.  con- 
trolaterale varia  da  un  minimo  di  14  giorni  fino  ad  anche  20 
anni;  nel  50%  dei  casi  essa  si  verìfica  entro  3 mesi  e nell'80- 
90%  entro  2 anni  dal  trauma  oculare.  L'incidenza  attuale  è 
dello  0,2-1%  delle  ferite  perforanti. 

Le  lesioni  della  coroide  possono  conseguire  a traumi  per- 
foranti o a traumi  contusivi.  I traumi  perforanti  di  solito 
ledono  sia  la  coroide  che  la  retina  e possono  accompagnarsi 
a gravi  emorragie  vitreali,  o essere  seguiti  da  un  distacco 
tardivo  della  retina,  secondario  agli  esiti  cicatriziali . I traumi 
contusivi  della  coroide  possono  produrre  ematomi,  con  di- 
stacco di  questa  o della  retina,  o anche  rotture  coroideali. 
Queste  ultime,  spesso,  si  localizzano  al  polo  posteriore  e 
possono  comportare  un  deficit  irreversibile  dcll'scuità  vi- 
siva. 

La  terapia  delle  lesioni  coroideali  è medica  (fìbrìnolitici. 
antiemorragici,  vasoprotettorì). 

Lesioni  traumatiche  dei  cristallino 

Solitamente  meccaniche  ma  anche  chimiche  o da  energia 
radiante,  sono  rappresentate  dalla  cataratta  e dalla  sublus- 
sazione o lussazione  della  lente. 

La  cataratta  può  essere  causata  da  traumi  contusivi  o 
perforanti,  da  agenti  chimici,  prevalentemente  alcali,  o da 
radiazioni.  I traumi  contusivi  o perforanti  del  bulbo  pos- 
sono produrre  un'opacità  circoscrìtta  del  cristallino  (a  ro- 
setta. puntiforme,  nodulare)  che  giustifica  un  atteggiamento 


d'attesa  in  assenza  di  un  notevole  deficit  visivo,  o una  ca- 
taratta totale  che  solitamente  richiede  un  intervento  di 
asportazione  della  lente  opacata. 

Nelle  ferite  perforanti  la  ritenzione  di  corpi  estranei  di 
rame  o ferro  (fig.  3),  talvolta  misconosciuti,  comporta 
spesso  l'insorgenza  di  una  cataratta  che  per  le  sue  caratte- 
ristiche («a  girasole»  nella  calcesi,  con  depositi  rosso-bru- 
nastri  nella  siderosi)  consente  di  risalire  a un  trauma  ocu- 
lare inizialmente  sottovalutato. 

Forme  particolari  di  cataratta  da  energia  radiante  sono 
quella  da  scariche  elettriche,  da  calore  tra  i lavoratori  del 
vetro  o degli  altoforni  e la  cataratta  da  radiazioni  in  pa- 
zienti sottoposti  a radioterapie  perìocularì  o negli  operatori 
adibiti  alla  fabbricazione  o all'uso  di  sorgenti  ionizzanti. 

La  sublussazione  o la  lussazione  traumatica  del  cristal- 
lino si  verìfica  per  la  rottura  parziale  o totale  delle  fibre 
della  zonula  di  Zinn  ed  è più  frequente  in  soggetti  con 
sindrome  di  Marfan,  di  Marchesani  od  omocistinurìa.  La 
lussazione  può  avvenire  in  camera  anteriore  o vitreale  e di 
solito  richiede  un  intervento  chirurgico,  talvolta  urgente,  di 
rimozione  della  lente. 

Lesioni  traumatiche  della  retina 

La  retina  può  essere  coinvolta  direttamente  da  un  trauma 
perforante  o indirettamente  per  un  trauma  contusivo. 

Le  lesioni  traumatiche  più  comuni  sono  le  rotture  e le 
emorragie  che  possono  associarsi  a lesioni  analoghe  della 
coroide.  Le  rotture  retiniche  possono  complicarsi  con  stra- 
vasi ematici  nel  corpo  vitreo  (emovitreo)  o con  il  distacco 
della  retina. 

Il  ruolo  dei  traumi  come  causa  primitiva  di  distacco  di 
retina  è discusso;  sembrano  importanti  lesioni  retiniche 
predisponenti  preesistenti  (degenerazioni  retiniche  regmato- 
gcnc). 

Frequente  è anche  Tcdcma  post-coniusivo  della  retina 
che  quando  coinvolge  la  regione  maculare  può  essere  re- 
sponsabile di  una  grave  riduzione  del  visus  solitamente  re- 
versibile (edema  di  Berlin).  In  rari  casi  l'interessamento 
maculare  può  complicarsi  con  alterazioni  pigmentarie  o an- 
che con  la  formazione  di  un  foro  maculare  che  compromet- 
tono irreversibilmente  la  funzione  visiva;  quando  l'edema 
si  localizza  alla  periferìa  della  retina  sono  possibili  rotture  o 
disinserzioni  retiniche  tardive. 

La  terapia  non  sempre  determinante  nell'evoluzione  del 
quadro  clinico  prevede  l'uso  di  antiessudativi  e vasoprotet- 
torì. 

Forme  particolari  di  lesioni  traumatiche  della  oorìo-re- 
tina  sono  la  «corioretinite  sclopetarìa»,  dovuta  a una  forte 


Fig.  3.  Esili  di  ferita 
perforante  del  bulbo 
oculare:  ritenzione 
di  un  corpo  estraneo 
ferroso  nel  crìstai- 
lino  (midrìast  farina- 
cologica). 


Hg.  4.  Lesione  reti- 
nica foiotraumatica 
(retiaopatia  macu- 
lare da  eclissi  so- 
lare). Lesioni  del 
genere  si  verificano 
a seguito  deirosser- 
vBzionc  prolungata 
della  luce  solare. 
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contusione  (non  perforazione)  del  bulbo  oculare  con  un 
corpo  estraneo  che  resta  ritenuto  neirorbita,  e le  lesioni 
retiniche  da  emboli  grassi  dopo  fratture  delle  ossa  lunghe  o 
compressione  improvvisa  del  torace  (retinopatia  di  Pur- 
tscher). 

Tra  le  lesioni  corìorctiniche  da  energia  radiante,  merita 
di  essere  ricordala  per  la  sua  gravità  la  retinopatia  da  eclissi 
(tig.  4).  secondaria  alla  fotocoagulazione  della  regione  ma- 
culare a opera  della  luce  solare,  con  esiti  spesso  irreversi- 
bili. Lesioni  simili  si  osservano  in  casi  di  autolesionismo  o 
in  occasione  di  preannunciate  apparizioni  mistiche  per  l’os- 
servazione  prolungata  del  sole. 

Lesioni  traumatiche  del  nen-o  ottico 
Solitamente  conseguono  a traumi  contusivi  della  regione 
anteriore  del  cranio  e.  in  particolare,  della  fronte  che  si 
accompagnano  a fratture  del  canale  ottico.  Il  dislocamento 
di  un  frammento  oss<^>  o un  ematoma  iniracanalicolare 
sono  più  spesso  le  cause  responsabili  della  compressione 
del  nervo  ottico  e richiedono  talvolta  un  intervento  chirur- 
gico urgente. 

Più  rara  à l'avulsione  completa  de)  nervo  da  contraccolpo 
{effetto  yo-yo)  o la  sua  sezione  a opera  di  agenti  perforanti 
Terbi  ta. 
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Chinirgia  demolitiva  del  bulbo  oculare 

L'eviscerazione.  Tenucleazione  e Vexenieratio  del  bulbo 
oculare  rappresentano  gli  interventi  di  chirurgia  demolitiva 
del  bulbo  oculare. 

L'eviscerazione  consiste  nelTa.sportazione  del  contenuto 
del  bulbo  oculare  con  il  solo  risparmio  del  guscio  sclerale 
mentre  con  Venucleazione  si  procede  alTasportazionc  totale 
dcITo. 

Talvolta,  quest'ultima  tecnica  si  accompagna  anche  allo 
svuotamento  delTorbita  (exenteratio)  che  può  eventual- 
mente comprendere  anche  Tasportazionc  delle  palpebre. 

Le  cause  che  più  frequentemente  determinano  l’indica- 
zione alla  chirurgia  demolitiva  del  bulbo  oculare  sono  i 
traumi,  i tumori,  per  es.  il  melanoma  della  coroide  o il 
rctinoblastoma,  la  presenza  dì  un  o.  cieco  c dolente,  le 
gravi  infezioni  endocularì  non  dominabili  con  la  terapia  e 
che  rischiano  di  propagarsi  nella  cavità  orbitaria  o lungo  il 
nervo  ottico  nella  cavità  cranica. 

Nel  caso  dei  tumori  si  preferisce  solitamente  Tcnuclca- 
zionc,  eventualmente  as.s<Kiata  allo  svuotamento  subtotale 
o totale  dell'orbita  (exenteratio  subtotale  o totale)  quando 
si  riscontri  un'espansione  cxtrabulbarc  transclcrale  (esofi- 
tica)  della  neoplasia  con  invasione  delle  strutture  intraor- 
bitaric. 

Attualmente,  in  alcuni  ca.si  di  neoplasie  endoculari  od 
orbitarie  Tcnuclcazionc  c Vexenteratio  possono  essere  af- 
fiancate, o talvolta  sostituite,  da  tecniche  radioterapiche  o 
fot(.Koagulative  e/o  dalia  chemioterapia  che  consentono  un 
atteggiamento  più  conservativo. 

Nei  traumi  oculari  Tcnuclcazionc  immediata  del  bulbo 
(Kularc  si  esegue  solo  quando  questo  sia  danneggialo  così 
gravemente  da  rendere  impossibile  la  ricostruzione  o 
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quando  sia  presente  un  grave  prolasso  della  retina  e.  co- 
munque. richiede  sempre  il  consenso  esplicito  del  paziente. 
Negli  altri  casi,  è preferibile  eseguire  un  primo  tentativo  di 
riparazione  che.  eventualmente,  potrà  comunque  essere  se- 
guito dalTenuclcazione  quando  sì  renderà  evidente  Timpos- 
«ùbilità  di  un  recupero  funzionale  e/o  risulterà  elevato  il 
rischio  di  infezione  o di  oftalmia  simpatica  (v.  uveiti).  Il 
timore  della  comparsa  di  tale  flogosi  uveale  nclTo.  contro- 
laterale  non  traumatizzato,  non  rappresenta  di  per  se  stesso 
un'indicazione  alTenucleazione.  ma  richiede  comunque 
controlli  ravvicinati  c ripetuti  p>cr  diversi  mesi. 

Nel  glaucoma  assoluto  Tenucleazione  è indicata,  quando 
altre  terapie  siano  risultate  inefficaci,  allo  scopo  di  solle- 
vare il  paziente  dal  dolore  provocato  da  un  o.  ormai  cieco. 

Con  finalità  analoghe  o a scopo  estetico  Tcnuclcazionc 
del  bulbo  oculare  può  anche  essere  indicata  in  casi  di  grave 
atrofìa  (tisi  de)  bulbo)  secondari,  per  es.,  a flogosi  uveali 
croniche. 

L'eviscerazione  del  bulbo  oculare,  la  più  conservativa  tra 
le  tecniche  di  chirurgia  demolitiva,  è particolarmente  indi- 
cala nelle  gravi  cndoftalmiti  o panoftalmiti  settiche.  Tale 
intervento,  a fronte  di  un  migliore  risultato  estetico,  neces- 
sita dì  un'accurata  pulizia  del  guscio  sclerale  da  residui 
uveali  (per  prevenire  Tinsorgenza  di  un'oftalmia  simpatica 
da  antigeni  uveali  esposti)  c da  focolai  settici  (per  evitarne 
la  propagazione). 

Gli  interventi  di  cviscerazione  e di  enucleazione  del 
bulbo  oculare  sono  seguiti  solitamente,  in  un  tempo  suc- 
cessivo alTiniervento.  dalTapplicazionc  di  una  protesi  a 
scopo  estetico  (v.  protesi  oculari).  Quando  i muscoli  ocu- 
lari estrinseci  sono  risparmiali  essi  possono  permettere  una 
migliore  mobilità  della  protesi. 
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OCTREOTIDE 
Definizione  e biochimica 

L’octreotide  acetato  è un  pcpiidc  sintetico  composto  da 
otto  aminoacidi  e presenta  una  sequenza  di  quattro  ami- 
noacidi identica  a quella  dclTormonc  naturale  somalosta- 
tina (v.).  La  struttura  della  o.  è la  seguente; 

(D)Phe-CpPhc-<D)Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-ol 

S S 

Questa  identità  strutturale  spiega  gli  effetti  farmacologici 
simili  dclTo.  e della  somatostatina. 

Effetti 

Come  la  somatostatina  To.  a)  inibisce  la  liberazione  di: 
colecistochinina.  gastrina,  glucagonc.  GH.  insulina,  moti- 
lina.  ncurotcnsina.  polipeptide  pancreatico,  secreiina.  se- 
rotonina. VIP:  b)  inibisce  la  secrezione  acida  gastrica  e 
della  pepsina;  c>  ritarda  il  transito  intestinale;  d)  aumenta 
Tassorbimento  intestinale  di  acqua  ed  eieltrolitì;  e)  dimi- 
nuisce il  flusso  ematico  splancnico. 

Rispetto  alla  somatostatina.  To.  è molto  più  potente,  ha 
una  maggiore  specificità  per  Tinibizionc  del  GH  che  del 
glucagonc  c dclTinsulina  c la  fine  della  somministrazione 
non  è seguita  da  un  effetto  di  ipcrsccrczione  ormonale  (ef- 
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fetto  rtbound).  Diversamente  dall'emivita  della  somalosta- 
tina. che  b di  2-3  min,  quella  deH’o.  è di  circa  110  min 
quando  somministrata  per  via  sottocutanea.  NelKapplica- 
zione  clinica,  questa  diversa  caratteristica  obbliga  ad  usare 
la  somatosiatina  per  infusione  continua,  mentre  consente 
di  somministrare  l o.  ad  intervalli  di  tempo  perché  la  sua 
azione  terapeutica,  dopo  una  singola  somministrazione  sot- 
tocutanea. perdura  per  circa  12  h. 

AppUcazioai  terapeoddie 

L*o.  si  è dimostrata  utile  nel  trattamento  dei  pazienti  con 
tumori  gastrici,  intestinali  e pancreatici  c il  suo  impiego 
terapeutico  ò indicato  per  il  controllo  dei  sintomi  nei  pa- 
zienti con  tumori  carcinoidi  metastatizzati  e con  tumori  che 
secernono  VIP  (v/pomi).  Nei  pazienti  con  tumori  carcinoidi 
metastatizzati  la  somministrazione  di  o.  induce  un  miglio- 
ramento della  diarrea  c del  fiuxhing  neir80%  dei  casi,  che 
è di  solito  accompagnato  da  una  diminuzione  dei  livelli 
urinari  dcll'ac.  5-idrossindolacctico.  considerato  il  rrwrker 
biochimico  della  sindrome.  Analogamente,  nei  pazienti 
ain  tumori  secernenii  VIP,  Po.  si  è dimostrata  efficace  ncl- 
rinduiTc  un  miglioramento  della  diarrea  nel  77-84%  dei 
casi,  spesso  con  una  riduzione  dei  livelli  ematici  di  VIP.  La 
dose  giornaliera  di  o.  è mediamente  di  100-600  pg.  fino  ad 
un  massimo  di  1500  ^ig,  suddivisa  in  2-3  somministrazioni. 
Gli  effetti  collaterali  sono  modesti  e includono  intolle- 
ranza al  glieoso.  disturbi  gastrointestinali  e malassorbi- 
mento. 

Riferibili  airinibizione  della  liberazione  di  GH  sono  i 
risultati  ampiamente  favorevoli  ottenuti  in  pazienti  acro- 
megalici  trattati  con  o.,  il  cui  impiego  appare  giustificato  sia 
come  terapia  da  associarsi  al  trattamento  chirurgico  o ra- 
diante deiriperfunzione  ipofisaria.  sia  come  terapia  prima- 
ria nei  pazienti  non  operabili  (Vancc  c Harris.  1991). 

L'attività  biologica  dcll'o.  permette  di  prevedere  altri  ef- 
fetti terapeutici  che  tuttavia  richiedono  ulteriori  conferme 
(trattamento  preventivo  di  pazienti  diabetici  a rischio  di 
episodi  di  chetoacidosi.  controllo  del  sanguinamento  da  va- 
rici esofagee,  accelerazione  della  chiusura  delle  fistole  pan- 
creatiche ed  enterocutanec). 

Altri  effetti  terapeutici  non  prevedibili  sulla  base  degli 
effetti  noli  dell’o.  e che  richiedono  ulteriori  conferme  sono: 
attenuazione  della  cefalea  causata  dagli  adenomi  ipofisari; 
miglioramento  della  psoriasi;  regolarizzazione  del  quadro 
ormonale  della  sindrome  deH'ovaio  policisiico. 
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Introduzione 

Nel  1945  Cogan  (Cogan,  1945)  descrisse  una  sindrome  ca- 
ratterizzata da  cheratite  interstiziale  non  sifilitica  associata 


a sintomi  audiovestiholari  come  perdila  deU'udito,  ronzio  e 
vertigini.  Nella  sindrome,  rara  e la  cui  letteratura  medica  è 
costituita  in  gran  parte  da  casi  clinici,  possono  intervenire 
anche  manifestazioni  sistemiche,  come  insufficienza  aortica 
c vasculitc  (Cody  et  al.,  1960;  Hayncs  et  al.,  1980;  Vollcr- 
sien  et  al.,  1986).  Gli  esiti  più  gravi  sono  costituiti  da  sor- 
dità e,  con  minore  frequenza,  da  cecità  e morte.  II  quadro 
è noto  oggi  come  sindrome  oculovestibolare,  o sindrome  di 
Cogan . 

Enologìa  c patog^esà 

L'eiiologia  e la  patogenesi  della  sindrome  di  Cogan  sono 
ancora  sconosciute,  anche  se  le  manifestazioni  cliniche  e le 
risultanze  anatomopatologichc  suggeriscono  la  presenza  di 
un'infezione  cronica  o di  un'alterazione  del  sistema  immu- 
nitario. Dato  che  la  sifilide  congenita  può  essere  associata  a 
cheratite  interstiziale  e a sintomi  audiovestibolarì.  le  ricer- 
che si  si)no  rivolte  anche  in  questa  direzione.  Un  gruppo  di 
ricercatori  (Haynes  et  ai,  1980)  ha  riferito  che  circa  1*8% 
dei  pazienti  (compresi  quelli  per  i quali  non  era  documen- 
tata la  cheratite  interstiziale  c a proposito  dei  quali  si  par- 
lava di  «sindrome  di  Cogan  atipica*)  avevano  una  falsa 
positività  nel  test  sierologico  della  sifilide.  Anche  altri  AA. 
hanno  registrato  occasionali  test  falsi  positivi  della  sifilide 
in  pazienti  con  sindrome  di  Cogan  (Ouinn  et  al. . 19SK;  Vol- 
lersten  et  ai.  1986);  comunque  tale  dato  non  si  riscontra 
nella  maggioranza  dei  pazienti.  Negli  ultimi  anni  è stata 
identificata  una  nuova  affezione  da  spirocheta,  la  malattia 
di  Lyme.  ma  le  analisi  condotte  in  questa  direzione  su  pa- 
zienti con  sindrome  di  Cogan  per  verificare  la  presenza  di 
Borrelia  hurgdorferi.  l'agente  causale  della  malattia  di 
Lyme.  hanno  messo  in  rilievo  un  titolo  sospetto  di  anticorpi 
diretti  contro  Borrelia  hurgdorferi  solo  in  un  paziente  su 
cinque  (Vollcrtscn,  dati  non  pubblicati). 

Disturbi  (Kulari  sono  associati  anche  a infezioni  da 
Chlamydia.  Un  gruppo  di  ricercatori  ha  isolalo  la  Chiamy- 
dia  psiitaci  in  un  paziente  (Darougar  et  al..  197H)  e un 
altro  gruppo  ha  segnalato  prove  sierologiche  di  una  recente 
infezione  da  Chlamydia  trachomatis  in  circa  un  quarto  dei 
pazienti  (Hayncs  et  ai.,  1980).  Altri,  in  ogni  caso,  non  sono 
riusciti  a raccogliere  prove  sierologiche  o colturali  positive, 
in  cui  cioè  fossero  presenti  i protozoi  (Albriie  et  al.,  1%1; 
Beckman  et  ai,  1970;  Boyd.  1957;  Hdstrom  et  al..  1976: 
Vollcrtscn  er  fl/. . 1986). 

Malgrado  sia  stata  segnalata  una  varietà  di  infezioni  bat- 
teriche nelle  persone  affette  dalla  malattia.  l'impossibilità 
di  identificare  un  singolo  organismo  e il  coinvolgimento  di 
molti  siti  fa  pensare  che  i batteri  isolati  di  volta  in  volta 
siano  il  risultato  di  complicanze  infettive  o di  contamina- 
zione. Analogamente,  malgrado  alcuni  occasionali  reperti 
istologici  di  granulomi,  i campioni  prelevati  dai  pazienti 
non  .sono  riusciti  a fornire  prove  convincenti  d'infezione  da 
brucella.  da  mìcnbatteri.  o da  funghi;  ad  analoghe  conclu- 
sioni negative  si  è giunti  a proposito  di  una  pi^sibile  a.s.so- 
dazione  tra  infezioni  virali  e sindrome  in  questione.  E 
neanche  l'inoculazione  negli  animali  di  tessuti  prelevati  dai 
pazienti  è riusdta  a dimostrarne  la  contagiosità  (Cogan. 
1945;  Donald  et  ai,  19.50;  Fair  et  ai.  I960).  Conclusioni 
non  diverse  suggeriscono  il  fallimento  dei  numerosi  tenta- 
tivi terapeutid,  con  preparati  antimicrohid  d. versi,  fatto 
anche  questo  che  sembra  escludere  l'ipotesi  infettiva. 

La  presenza  occasionale  di  alterazioni  immunologiche 
non  spcdfichc.  per  cs.  fattore  rcumatoidc,  diminuiti  livelli 
del  complemento,  anticorpi  antinuclco  c criogjobulincmia. 
nonché  i repcni  anatomopaiologici  incoraggiano  Tintcrcssc 
nei  confronti  dei  meccanismi  immunitari,  ma  gli  studi  in  tal 
senso,  sinora.  sono  stati  pochi. 
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L'osservazione  mediante  immunofluorcscenza  di  un 
lembo  valvolare  in  un  paziente  con  insufficienza  aortica  e di 
un  vaso  sanguigno  periferico  in  un  paziente  affetto  da  va- 
sculiie  non  ha  messo  in  rilievo  depositi  immuni.  Sono  stati 
segnalati  anergia  passeggera  e diminuzione,  anch'essa  pas- 
seggera. dei  linfociti  T circolanti,  in  presenza  di  sindrome 
di  Cogan  in  fase  attiva  (Edstrom  ei  al.,  1976).  Altri  AA.. 
però,  non  hanno  riscontrato  anergia  (Albrìte  et  al.,  1%1; 
Fair  et  al.,  1960;  Haynes  et  al.,  1980;  Quinn  et  al.,  1958; 
Vollertsen  et  al. , 1986)  e in  un  altro  studio  è stato  osservato 
un  aumento  dei  linfociti  T e B circolanti  nei  pazienti  con 
tale  sindrome  (Haynes  et  ai,  1980).  La  stimolazione  della 
risposta  immunologica  con  cornee  allogcniche  ha  inibito  la 
produzione  di  linfochine  nei  pazienti  (Quinn  et  ai,  1958). 
Peraltro,  da  parte  di  alcuni  ricercatori  del  National  Insti- 
tute  of  Health  statunitense  è stata  anche  dimostrata  in  que- 
sti pazienti  una  normale  proliferazione  linfocitaria  indotta 
da  mitogeni,  una  produzione  di  immunoglobuline.  la  sop- 
pressione della  sintesi  d'immunoglobulinc  da  parte  dei  lin- 
fociti T suppressor  c immunocompicssi  circolanti  (Haynes 
et  al.,  1980).  Altri  hanno  confermato  la  normale  produ- 
zione di  linfochine  (Edstrom  et  al.,  1976).  Un  rapporto 
iniziale  di  diminuita  frequenza  di  HLA-B17  in  pazienti  con 
sindrome  di  Cogan  (Kaiser-Kupfer  et  ai,  1978)  non  è stato 
poi  ulteriormente  sostanziato  (Char  1975;  Char  1978; 
Cheson  et  ai , 1976;  Del  Caprio  et  ai , 1976;  Havnes  et  ai . 
1980;  Kundell  et  ai,  1980;  Pinals,  1978). 

In  conclasione,  malgrado  ì reperii  clinici  e anatomopa- 
tologici  suggeriscano  Tassociazione  fra  infezioni  e altera- 
zioni del  sistema  immunitario  e sindrome  di  Cogan.  non 
abbiamo  tuttora  dati  sierologici  o prove  microbiologiche  di 
laboratorio  che  indichino  un  agente  infettivo  come  causa 
possibile.  Anche  i dati  a favore  di  un'alterazione  del  si- 
stema immunitario  appaiono  sparsi  e contraddittori  e,  in 
conclusione,  la  causa  di  questa  rara  malattia  rimane  tuttora 
sconosciuta. 

Anatomia  patologica 

I reperti  anatomopatologici  della  sindrome  di  Cogan  sono 
diversi  e fanno  pensare  a una  risposta  infiammatoria  mista 
diretta  contro  diversi  tessuti,  con  particolare  tendenza  a un 
coinvolgimento  vascolare.  Per  molti  organi  le  informazioni 
che  abbiamo  sono  basate  su  singoli  casi  clinici. 

Ncircpitelio  corneale  si  osservano  un  infiltrato  linfocita- 
rio  e neoformazione  di  capillari  che  si  estendono  alla  sclera 
e aU’iride  adiacente  (Fisher  et  ai,  1%1).  Le  arteriole  at- 
torno al  nervo  ottico  sono  ialinizzate  e la  coroide  e i corpi 
ciliari  infiltrati  da  plasmacellule  e linfociti. 

Un'autopsia  ha  indicato  che  il  danno  otoiatrico  era  loca- 
lizzato ncU'orccchio  interno  c sulI'VIII  nervo  cranico  (Fi- 
sher et  ai,  1961)  ed  era  costituito  da  un'inhitrato  composto 
da  linfociti  c plasmacellule,  con  ingrossamento  delle  mem- 
brane di  rivestimento  dell  orecchio  interno.  Mielinizzazione 
e atrofia  sono  state  notate  nella  porzione  prossimale  del- 
rvill  nervo  cranico.  Anche  altri  AA.  hanno  riferito  ana- 
loghi risultati  e hanno  inoltre  rilevato  una  formazione  ossea 
cctopica  all'altezza  dcirorccchio  interno  c dcll'VIlI  nervo 
cranico  (Rarcy  et  ai . 1986). 

Il  reperto  istologico  va.scoIarc  comprende  neutrofìli,  cel- 
lule mononucleari,  fra  cui  anche  plasmacellule.  ei>sinoftli, 
cellule  giganti,  granulomi,  neovascolarizzazione,  trombi  e, 
inhnc.  fibrosi  (Fisher  e/ o/.,  1%1;  Haynes  ere/..  1987;  Vol- 
Icrtscn  et  ai.  1986).  I lembi  della  valvola  aortica  possono 
essere  fibrolici  (Vollertsen  et  ai,  1986).  aneurismatici  con 
endocardio  opaco  ingrossalo  c ipcrcmico  (Dart>ugar  et  ai, 
1978;  Hisenstein  et  ai.  1958;  (ìelfand  et  ai.  1972).  o nor- 
mali (Chcst)n  et  ai,  1976).  La  neovascolarizzazionc  dei  fo- 


glietti può  estendersi  aH’aorta,  e possono  essere  presenti 
zone  di  necrosi  e proliferazione  delia  muscolare  liscia 
(Cheson  et  ai , 1976;  Eìsensieìn  et  ai , 1958;  Gcifand  et  al. , 
1972).  L'aorta  stessa  può  presentare  una  dilatazione  gene- 
ralizzata con  riduzione  degli  osti  coronarici  (Darougar  et 
ai.  1978;  Gelfand  et  ai,  1972;  Vollertsen  et  ai,  1986), 
distruzione  della  membrana  elastica,  neovascolarizzazione, 
necrosi  c ipertrofìa  fìbrotica  ((Theson  et  ai , 1976;  Cogan  et 
ai,  1964;  Darougar  et  ai,  1978;  Eisenstein  et  ai,  1958; 
Gelfand  et  ai,  1972). 

Altri  vasi  presentano  vasculite  attiva  e fibrosi  che  depon- 
gono a favore  di  una  precedente  vasculite  a carico  delle 
vene  e delle  arterie  piccole  e medie.  Possono  essere  pre- 
senti anche  proliferazione  endoteliale.  distruzione  della 
membrana  elastica  interna  c fibrosi.  Il  processo  può  arri- 
vare ad  interessare  anche  i tessuti  pcrivascolari  (Crawford, 
1957;  Darougar  et  ai . 1978;  Del  Caprio  et  al. , 1976;  Eisen- 
sicin  et  ai,  1958;  Fisher  e/ oÀ . 1961;  Leff  et  ai.  1%7;  Oliner 
et  ai,  1953;  Pinals,  1978;  Vollertsen  et  al.,  1986).  Gli  infil- 
trati sono  simili  a quelli  descritti  nella  valvola  aortica.  La 
vasculite  è stata  riscontrata  anche  nella  cute,  nei  reni,  nei 
noduli  sottocutanei,  nella  porzione  distale  delle  arterie  co- 
ronarie. e nel  tessuto  muscolare. 

Pochi  dati  istologici  dimostrano  l'interessamento  di  altri 
organi.  Nel  cuore  si  rilevano  soprattutto  cicatrici  e infiltra- 
zioni di  neutrofìli;  nel  muscolo  strialo,  miosite,  necrosi, 
atrofìa  c vasculite  (Crawford.  1957;  Fisher  et  a/.,  1961);  nei 
noduli  .infatici,  iperplasia  non  specifica;  nel  fegato,  noduli 
e granulomi,  perdita  localizzata  di  epalociti  c infiamma- 
zione. proliferazione  (tei  dotti  biliari  e fibrosi,  oltre  a gra- 
nulomi c vasculite.  L'intestino  può  presentare  infiamma- 
zione della  lamina  propria  c una  sottomucosa  infiltrata  con 
neutrofìli.  eosinofìli,  cellule  giganti  multinucleatc  e granu- 
lomi (Fair  et  ai.  1960).  Le  alterazioni  riportate  a livello 
renale  scino  cicatrizzazione,  vasculite  c glomerulite;  a li- 
vello splenico.  necrosi,  granulomi  e infarti,  oltre  a vascu- 
litc.  reperto  quest'ultimo  rilevato  anche  nel  tessuto  testico- 
lare. In  un  paziente  con  vasculite  dimostrabile  in  altra  zona 
del  corpo  sono  state  rinvenute  petecchie  cd  edema  cere- 
brale (Crawford  et  ai,  1957).  L'unica  biopsia  effettuata 
suH'articolazionc  di  un  paziente  con  sindrome  di  Cogan  ha 
rivelato  sinovite  cronica  non  specifica,  ma  l'esame  colturale 
ha  mostrato  alcuni  batteri,  facendo  sorgere  l'ipotesi  di 
un'infezione  secondaria  dell  articolazione  in  esame  (Pinals, 
1978).  L'esame  del  midollo  osseo  ha  mostrato  un  aumento 
delle  plasmacellule.  midollo  ipocellulare  e diminuita  eritro- 
poiesi. A eccezione  della  vasculite.  te  biopsie  cutanee  hanno 
mostralo  per  lo  più  solo  alterazioni  minori  c aspecifiche. 

SintoaatologiB 

La  sindrome  di  Cogan  colpisce  per  lo  più  i primi  anni  della 
vita  adulta,  ma  può  presentarsi  in  qualsiasi  età.  Entrambi  i 
sessi  sono  colpiti  in  ugual  misura.  Nella  gran  maggioranza 
dei  casi  l'insorgenza  ò caratterizzata  da  sintomi  oculari 
(fig.  1)  e audiovestibolari  (in  ugual  misura)  e.  raramente, 
da  disturbi  non  neurologici.  La  durata  media  tra  l’esordio 
dei  sintomi  oculari  e quelli  uditivi  è di  circa  un  mese,  anche 
se  sono  stati  documentati  intervalli  lunghi  fino  a 9 anni; 
entrambi  i sintomi  sono  presenti  nei  3/4  dei  pazienti  a 5 
mesi  di  distanza  l'uno  daH'allro.  Quasi  la  metà  dei  pazienti 
riferisce  una  precedente  infezione  delle  vie  respiratorie  su- 
periori (Vollertsen  et  ai,  1986). 

Tra  i sintomi  iniziali  più  comuni  vanno  menzionali  eri- 
tema. fotofobia,  dolori,  disturbi  dcU'acuità  visiva  e oscillo- 
psia.  Per  una  diagnosi  definitiva  della  sindrome  di  Cogan  è 
comunque  indispensabile  la  presenza  della  cheratite  inter- 
stiziale (fig.  2).  la  cui  messa  in  evidenza  spetta  ad  un  ocu- 
lista esperto  dopo  ripetuti  esami  con  la  lampada  a fessura. 
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Fi|.  1.  Esame  del 
fundus  acuii  in  un 
paziente  con  sin- 
drome di  Cogan. 
Nella  parte  inferiore 
deirimmagine  sono 
visibili  alcune  vene 
di  calibro  aumen- 
tato e con  decorso 
tortuoso,  associate 
ad  alcune  piccole 
emorragie  retiniche. 


Tra  i sintomi  meno  frequenti,  vi  sono  congiuntivite,  lacri- 
mazione. uveite,  episcierite  e un  danno  papillare  e macu- 
lare. A seconda  della  diversa  risposta  alla  terapia,  l'acuità 
visiva  fluttua  nel  corso  della  malattia.  La  cecità  è rara. 

1 più  comuni  sintomi  audiovestibolari  sono  diminuita 
acuità  uditiva,  vertigini,  . ronzio,  spesso  associati  a nausea, 
vomito,  atassia  e nistagmo.  L'esame  otoiatrico  dev'essere 
completato  con  l'esame  audiometrìco.  il  test  calorico  e la 
clcttronistagmografia.  In  metà  dei  pazienti  diventati  sordi, 
la  sordità  è sopraggiunta  a distanza  di  circa  3 mesi  dallo 
esordio  della  malattia  e il  90%  delle  sordità  si  sono  verifi- 
cate entro  37  mesi  dall’esordio  (Vollcrtscn  et  ai.,  1986). 

Circa  la  metà  dei  pazienti  presenta  sintomi  d'interesse 
generale  come  febbre,  perdita  di  peso  e affaticamento.  Pos- 
sono vcrìfkarsi  anche  mal  di  testa  c dolenzic  vaghe  della 
lesta  e del  collo,  disturbi  muscolari  e ossei  più  spesso  ar- 
tralgie e mialgie,  meno  di  frequente  artriti.  Si  possono  ve- 
rificare anche  casi  di  malessere  addominale  ed  emorragie 
gastrointestinali.  Possono  essere  presenti  anche  altri  sin- 
tomi sistemici,  come  alterazioni  urinarie,  insufficienza  re- 
nale. dolori  ai  testicoli,  alterazioni  radiologiche  del  torace, 
pleurite,  pericardite,  noduli,  rash  a.specifìci.  privi  cioè  di 
particolari  caratteristiche,  ulcere  cutanee,  linfoadenopaiia. 
splcnomcgalia.  epatomegalìa,  neuropatie  periferiche,  me- 
ningismo  ed  altri  ancora. 

Due  delle  complicazioni  più  gravi  sono  rinsuffìcienza 
aortica  c la  vasculitc.  che  possono  presentarsi  in  associa- 
zione. La  vasculite  si  presenta  precocemente  e nella  mag- 
gior parte  dei  casi  compare  per  lo  più  entro  il  primo  anno  di 
malattia,  anche  se  è stato  documentato  un  intervallo  mas- 
simo dì  otto  anni  fra  la  comparsa  della  sindrome  e quella  di 
tale  complicazione  (Vollertsen  et  al.,  1986).  Le  particolari 
manifestazioni  cliniche  dipendono  daH’organo  colpito.  1 
pazienti  con  vasculite  presentano,  più  spesso  degli  altri,  feb- 


bre. artralgie,  mialgie,  artrite,  epatomegalia,  linfoadenopa- 
tia,  alterazioni  all'esame  del  torace  e del  sedimento  urina- 
rio. danno  neurologico  periferico,  noduli,  leucocitosi,  trom- 
bocitosi  e infezioni. 

L'insufficienza  aortica  può  dipendere  da  valvulite  o aor- 
tite (Cheson  et  ai. , 1976;  Darougar  et  al. , 1978;  Eisenstein 
et  al..  1958;  Gclfand  et  al..  1972;  Pinals.  1978;  Haynes  et 
al. , 1978;  Vollcrtscn  et  al. , 1986)  ed  è stala  riscontrata  da  2 
settimane  a 12  anni  dopo  la  diagnosi  iniziale  di  sindrome  di 
Cogan  (Vollertsen  et  al..  1986). 

Eritrocitosi,  VES  aumentata,  leucocitosi  con  neuirofilia, 
anemia  e irombocìtosi  sono  tutte  alterazioni  di  laboratorio 
aspccìfiche  che  spesso  accompagnano  la  sindrome  in  fase 
attiva.  Come  già  anticipato,  anche  alcuni  test  audiovestibo- 
lari  possono  risultare  alterali.  Tutti  questi  risultati  di  labo- 
ratorio sono  utili  nel  corso  della  malattia  per  valutarne  la 
risposta  alla  terapia.  Sono  stati  riscontrati  anche  ipoalbu- 
minemia.  un  aumento  della  proteina  C-rcattiva  c.  in  un 
gruppo  (Haynes  et  al..  1980),  anche  crioglobulinemia.  Ra- 
ramente sono  presenti  il  fattore  reumaioide,  anticorpi  an- 
tinucleari c ipocomplcmcntemia.  È consigliabile  effettuare 
un  esame  sierologico  per  la  rifìlidc  nei  pazienti  in  cui  sia 
stata  ipotizzata  la  sindrome.  In  ca.so  si  sospettino  insuffi- 
cienza aortica  o vasculite  è bene  procedere  a ecocardio- 
grafia. angiografia  e biopsie.  1 pazienti  possono  presentare 
anche  plciocitosi  o iperproteinotraefaia.  cosi  come  altera- 
zioni elettroencefalografiche. 

Perdita  di  peso,  dolenzia  addominale.  VES  alta  e anemia 
sembrano  insorgere  solo  nei  casi  in  cui  la  malattia  ha  pro- 
dotto esiti  gravi  come  cecità,  sordità,  insufficienza  aortica, 
vasculitc. 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  differenziale  della  sindrome  di  Cogan  può  es- 
sere affrontata  da  tre  prospettive  diverse,  partendo  cioè  da 
uno  dei  tre  sintomi  ricorrenti.  La  cheratite,  per  es..  può 
essere  secondaria  e determinata  da  cause  infettive,  vasco- 
lari. presumibilmente  immunologiche.  o da  neuropatie;  più 
in  particolare  possono  provocarla  infezioni,  sarcoidosi.  de- 
ficit di  Vii.  A,  sindrome  di  Sjdgrcn,  malattie  del  tessuto 
connettivo,  amiloidosi  e ìpertiroidismo.  La  cheratite  inter- 
stiziale non  ulcerativa  dello  stroma  riscontrata  nella  sin- 
drome di  Cogan.  può.  come  si  è detto,  verificarsi  in  caso  di 
sifilide  congenita,  di  tubercolosi,  di  oncocercosi  e sarcoi- 
dosi. II  secondo  punto  di  vista  dal  quale  si  può  partire  per 
la  diagnosi  differenziale  è quello  di  un  quadro  con  sintomi 
audiovcstìbolari  e coinvolgimento  oculare.  Ne  sono  cause 
potenziali  la  sifilide  congenita,  la  parotite  epidemica  e il 
morbillo.  La  terza  prospettiva  diagnostica  differenziale  è 
quella  delle  malattie  sistemiche  che  si  associano  ai  sintomi 
oculari  e audiovestibolari.  Fra  queste  vanno  ricordate  va- 
sculiti  come  la  classica  polìarterite  nodosa,  la  granuloma- 
tosi  di  Wegener,  rarteritc  a cellule  giganti,  l'arterite  di  Ta- 
kayasu.  la  sindrome  di  Beh^t  c la  policondrite  recidivante. 

Molte  altre  malattie  del  tessuto  connettivo  colpiscono  gli 
occhi,  ma  senza  coinvolgimento  audiovestibolare.  Comun- 
que. un'otite  o una  labirintite  concomitanti  ma  non  corre- 
late, o un  dosaggio  troppo  elevato  di  farmaci  a base  di  ac. 
acetilsalicilico  potrebbero  far  sorgere  confusione  diagno- 
stica. 

Per  la  diagnosi  certa  della  sindrome,  è molto  utile  ripe- 
tere gli  esami  per  accertare  una  cheratite  interstiziale,  esclu- 
dendo però  una  sifilide  congenita. 

Terapia 

La  terapia  d'elezione  della  sindrome  di  Cogan  si  è basata 
finora  sui  cortisonici.  L'uso  topico  di  tali  farmaci  ha  prò- 
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dotto  in  genere  un  miglioramento  della  sintomatologia  ocu- 
lare. mentre  per  i sintomi  audiovestibolari  e quelli  sistemici 
occorre  una  terapia  generale.  Quando  i pazienti  presentano 
già  sordità,  può  essere  utile  tentare  tale  terapia  accompa- 
gnandola ad  attenta  documentazione  audiografica.  Se  la 
sordità  permane  invariata  dopo  varie  settimane  di  tratta- 
mento con  alte  dosi  dì  cortisonici,  ciò  significa  che  molto 
probabilmente  non  si  otterrà  alcun  giovamento  e di  conse- 
guenza la  terapia  andrà  riformulala. 

Anche  la  vasculite  e l'aortiie  rispondono  alla  stessa  tera- 
pia e sono  stati  documentati  miglioramenti  delle  lesioni  val- 
volari (Kundell  et  al.,  1980).  Gli  esiti  fatali  sono  stati  regi- 
strati prima  delPawento  dei  cortisonici. 

Aspetta  ancora  conferma  il  miglioramento  osservato  in 
un  caso  in  cui  sì  era  fatto  uso  di  cromoglicaio  (Carter  et  al. , 
1987).  II  farmaco  è stato  usato  per  la  prima  volta  nel  1987 
su  di  un  paziente  con  disturbi  labirintici  e cocleari  progre- 
diti sino  alla  sordità  totale,  e con  sintomi  oculari  costituiti 
da  cheratite,  irite.  edema  corneale  e altri  ancora.  Il  pa- 
ziente riferì  che  il  cromogJicato  migliorava  di  molto  la  sin- 
tomatologia. in  particolare  riducendo  gli  episodi  di  oscura- 
mento della  visione. 

Si  attende  anche  la  conferma  degli  effetti  terapeutici 
della  terapia  citotossica  e immunosopprcssiva.  ma  sembre- 
rebbe opportuno  un  tentativo  con  tale  terapia  almeno  nei 
casi  più  resistenti  di  vasculite  (Haynes  et  al.,  1980;  Voller- 
tscn  et  ai,  1986). 

Anche  la  soluzione  chirurgica  può  essere  adottata,  nei 
casi  di  insufficienza  aortica  cronica  e in  presenza  di  sintomi 
causati  dalla  cicatrizzazione  c dalla  stenosi  dei  vasi  (Cheson 
et  ai,  1976;  Gelfand  et  ai,  1972;  URaja.  1976;  Pinals. 
1978.  Vollertsen  et  ai,  1986). 
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L'odontoiatria  è la  scienza  che  si  occupa  delie  malattie  del 
cavo  orale  e del  dente  in  particolare.  Fino  a tempi  relati- 
vamente recenti  era  diffusa  Topinione  che  questa  scienza 
dovesse  occuparsi  della  fisiologia  e della  patologia  del 
«dente»  inteso  come  unità  a se  stante,  senza  valutare  rim- 
portanza  del  contesto  ambientale  che  lo  circonda,  cioè  del 
cavo  orale,  che  è una  entità  anatomica  formata  da  più  tes- 
suti ed  organi. 

Ma  allo  stato  delle  attuali  conoscenze  è assolutamente 
impensabile  che  il  dente  venga  considerato  espressione  bio- 
logica indipendente,  rispetto  al  corpo  umano  di  cui  invece 
è parte  integrante.  Conscguentemente  oggetto  della  mo- 
derna o.  deve  essere  la  salute  non  solo  dentale,  ma  anche 
quella  della  muscolatura  del  collo  e della  faccia,  dello  sche- 
letro dei  massiccio  facciale  c degli  organi  in  esso  contenuti. 
Ciò  implica  la  necessità  della  conoscenza  approfondita  delle 
discipline  biologiche  di  base. 

L'o.  è quindi  una  scienza  complessa  c ramificata  che  as- 
somma numerose  discipline,  ognuna  delle  quali  possiede  la 
propria  specifica  competenza.  Quelle  che  costituiscono  la 
base  portante  dell'o.  sono  le  seguenti. 

L'o.  consenatrice  s'interessa  della  patologia  dentale,  sia 
quella  dei  tessuti  duri,  comunemente  conosciuta  come  carie 
dentale  (v.;  v.*).  sia  quella  dell'organo  pulparc.  Questa 
disciplina  comprende  due  branche  ben  distinte:  la  conser- 
vativa, il  cui  obiettivo  consiste  nella  rimozione  dei  tessuti 
danneggiati  dalla  carie  e nella  successiva  preparazione  di 
una  cavità,  adatta  ad  accogliere  l'otturazione  che  ricostrui- 
sce la  zona  dentale  dalla  quale  è stato  asportato  il  tessuto 
danneggiato,  e Vendodonzìa  che  si  occupa  dei  problemi  pa- 
tologici della  polpa. 

La  patologia  odontosiomatologica  ha  il  compito  di  elabo- 
rare la  diagnostica  e di  pianificare  la  terapia  delle  malfor- 
mazioni dentali,  della  patologia  della  eruzione  dei  denti, 
della  patologia  della  mucosa  orale  e delle  ghiandole  sali- 
vari. ^Ila  patologia  cistica  dei  mascellari. 

La  chirurgia  odontostomatologica  si  occupa  delle  mano- 
vre chirurgiche  che  inlcre$.sano  l'area  dentale  eseguendo 
tutti  gli  interventi  di  chirurgia  ambulatoriale. 

La  protesi  dentaria  ò la  disciplina  che  si  interessa  della 
riabilitazione  occlusale  e si  ramifica  in  tre  branche  di  base; 
la  protesi  fissa,  la  protesi  rimovibile  e la  protesi  totale^  esse 
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si  differenziano  per  le  richieste  cliniche  che  sono  soddi- 
sfatte da  mezzi  tecnologici  specifici. 

La  parodontologia  risolve  le  problematiche  cliniche  e 
chirurgiche  della  malattia  parodontale. 

Vortognatodonzia  affronta  le  anomalie  occlusali  sia  in 
fase  dinamica  di  crescita,  durante  la  dentizione  mista,  sia  in 
dentizione  permanente  quando  la  crescita  è terminata. 

La  pedodonzia  si  occupa  della  patologia  dentale  ncU'in- 
fanzia  e degli  aspetti  psicologici  connessi. 

La  ramificazione  delia  scienza  odontoiatrica  in  differenti 
discipline  non  solo  ha  comportato  una  conoscenza  sempre 
più  scientifica  e documentata  delle  principali  malattie  odon- 
tostomatologiche. ma  ha  posto  in  notevole  risalto  l'impor- 
tanza della  prevenzione. 

Sono  state  messe  a punto  terapie  sempre  più  progredite, 
che  hanno  raggiunto  a volte  una  vera  e propria  perfezione 
tecnica,  come  à accaduto  in  campo  protesico  ed  orlognato- 
dontico.  ma  non  vi  è alcun  dubbio  che  se  si  vuole  combat- 
tere efhcaccmcntc  la  patologia  dentale  c ridurne  il  rischio, 
bisogna  intervenire  a monte  deH'evcnto  morboso  poten- 
ziando ai  ma.ssimo  gli  interventi  di  prevenzione.  Per  pro- 
grammare in  maniera  mirata  un  intervento  di  prevenzione 
è indispensabile  disporre  dì  approfondite  conoscenze  epi- 
demiologiche. 

Innanzi  tutto  è necessario  risalire  aH'agente  causale  e ai 
fattori  di  rischio  della  forma  morbosa  in  causa,  quali  gli 
elementi  che  ne  favoriscono  l’insorgenza.  le  modalità  di 
diffusione,  la  sua  distribuzione  net  mondo,  l'età  ed  il  sesso 
più  colpiti,  ed  infine  la  sua  evoluzione  negli  anni.  Solo 
avendo  queste  precise  informazioni  epidemiologiche  è pos- 
sibile impostare  interventi  di  prevenzione  specificatamente 
orientati. 

La  prevenzione  va  distinta  in  prevenzione  primaria,  se- 
condaria e terziaria. 

La  prevenzione  primaria  vuole  evitare  l'insorgere  dello 
evento  morboso  operando  a monte;  è pertanto  la  forma  più 
vera  di  prevenzione,  in  aderenza  al  significato  etimologico 
della  parola  stessa.  Essa  si  attua  mediante  intervento  sul- 
l'individuo o Huirambiente.  e.  in  campo  odontostomatolo- 
gico.  le  sue  espressioni  più  importanti  attengono  ai  temi 
dell'igiene  orale,  della  fluoroprofilassi  e dell’igiene  alimen- 
tare. 

L'igiene  orale  (v.  orale  igiene*)  mira  al  controllo  della 
placca  batterica,  alla  rimozione  di  detriti  alimentari  attra- 
verso lo  spazzolamento  dei  denti,  al  massaggio  c alla  sti- 
molazione gengivale.  Essa  si  propone  come  l’intervento  di 
prevenzione  più  efficace  della  malattia  parodontale  e come 
uno  degli  interventi  più  validi  nel  contrastare  l'insorgenza 
della  carie  dentale.  I mezzi  che  vengono  utilizzati,  pcrchti 
la  pratica  dell’igiene  orale  adempia  correttamente  ai  suoi 
compiti,  sono  meccanici  e chimici:  spazzolini,  dentifrici, 
collutori.  Va  poi  ricordalo  che  esiste  una  naturale  igiene 
orale  esplicata  dall’azione  antibatterica  della  saliva  e dai 
movimenti  masticatori. 

La  fiuoroprofilassi  (v.  CARIE  dentale*)  è senza  dubbio 
l'intervento  di  profilassi  anticarie  più  seguilo  e viene  at- 
tuata. con  diverse  modalità,  in  campo  mondiale  da  oltre 
2.S0  milioni  di  persone.  Si  basa  sulla  proprietà  che  ha  il 
fluoro  di  trasformare  l'idrossiapatiie  contenuta  nello 
smalto  del  dente  in  fluoroapatite.  rendendo  in  tal  modo  i 
cristalli  dello  smalto  meno  solubili  all'azione  degli  acidi,  e 
su  quella  di  inibire  la  glicolisi  batterica  anacrobica.  me- 
diante il  blocco  dell'enolasi  e della  fosfogliceromutasi.  con 
conscguente  riduzione  del  processo  fermentativo  degli  zuc- 
cheri. 

Le  possibilità  di  realizzazione  della  fluoroprofilassi  sono 
numerose.  Due  sono  le  più  attuate:  la  fluorazione  delle 
acque  e la  somministrazione  di  compresse  fluoratc. 
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VaUmentazionf  riveste  un  molo  basilare  nel  campo  della 
profilassi  odontoiatrica,  sia  per  la  natura  degli  alimenti,  da 
cui  deriva  la  modalità  della  masticazione  (v.*).  sia  per  i 
riflessi  che  essa  determina  sulla  natura  e quantità  della  sa* 
liva. 

È ben  nota  la  cariogenicità  degli  alimenti  ricchi  di  idrati  di  car- 
bonio e in  particolare  di  sacca  roso.  n<Mché  Timportanza  della 
quantità  di  zuccheri  ingenti,  la  frequenza  con  cui  vengono  assunti, 
il  tipo  di  alimenti  che  Ti  contengono. 

Assai  dannosa  Tabiiudine  di  consumare,  spesso  in  quantità  no- 
tevole. bevande  dolci,  di  masticare  gomme  dolcificate  con  sacca- 
roso,  di  consumare  alimenti  neirintcrvallo  tra  i pasti  principali. 
Quando  Tingesiione  di  saccaroso  i molto  abbondante  nel  periodo 
neonatale  e nella  prima  infanzia  il  danno  aumenta.  Si  viene  infatti 
a determinare  il  precoce  insediamento  di  una  flora  addogena  spe- 
cifica i cui  prodotti  metabolid  addi  interferiscono  con  il  processo 
di  maturazione  posteruttivo  dello  smallo. 

Sono  considerati  invece  alimenti  prevalentemente  carìoslatid 
quelli  ricchi  di  sostanze  proteiche  e,  in  misura  minore,  di  grassi. 

L'alimentazione  ricca  di  latte,  di  uova,  carne  c pesce  à da  con- 
skkrarsi  positiva  per  la  salute  dentale,  anche  per  la  ricca  presenza 
di  sali  minerali,  in  particolare  di  calcio,  fosforo  e ferro. 

La  prevenzione  secondaria  consiste  nella  individuazione 
e nella  correzione  di  condizioni  di  rìschio  o di  stati  patolo- 
gici in  fase  preclinica.  Questo  tipo  dì  prevenzione  vede, 
come  strumenti  di  base,  la  visita  periodica  odontoiatrica  ed 
il  controllo  mirato  di  collettività  crìtiche,  in  primis  quelle  di 
scolari. 

La  visita  periodica  odontoiatrica  dovrebbe  avere  cadenza 
semestrale,  in  quanto  rintcrccttamento  della  patologia  den- 
tale è tanto  più  efficace  quanto  più  è precoce.  Il  controllo 
sistematico  di  collettività  scolari  ha  pure  una  sua  validità, 
solo  quando,  una  volta  evidenziati  i casi  a rischio,  vengono 
forniti  in  maniera  adeguata  e tempestiva  i relativi  sussidi 
terapeutici. 

La  prevenzione  terziaria  si  attua  quando  ormai  il  danno  si 
è verificato  (di  qui  la  perplessità  di  usare  in  questo  caso  il 
termine  prevenzione)  e si  esprime  attraverso  interventi  te- 
rapeutici il  cui  scopo  è quello  di  evitare  il  peggioramento 
della  situazione  sìa  dentale  che  occlusale. 

Da  questo  rapido  excursus  sulla  prevenzione  emerge  che 
solo  pochi  interventi  preventivi  sono  di  tipo  impositivo, 
esempio  tipico  la  fluorazionc  delle  acque;  la  grande  mag- 
gioranza è di  tipo  educativo  e di  conseguenza  la  loro  rea- 
lizzazione è possibile  solo  se  si  può  contare  sull'opera  di 
educazione  sanitaria  deH'odontoiatra  c del  personale  ausi- 
liario odontoiatrico  c sulla  partecipazione  consapevole  della 
popolazione. 

(^esto  comporta  un  profondo  cambiamento  nella  for- 
mazione universitaria  dcirodontoiatra.  che  dovrà  essere  un 
clinico,  non  solo  d'attesa,  ma  anche  d’iniziativa  e di  inter- 
vento che  opera  anche  in  una  collettività  di  soggetti  sani 
attuando  i suoi  interventi  di  tipo  clinico-preventivo  ed  edu- 
cativo. Da  quanto  à stato  finora  esposto  emerge  chiara  la 
realtà  che  la  domanda  terapeutica  odontoiatrica  è in  con- 
tinuo sviluppo,  sia  quantitativamente  che  qualitativamente, 
c di  conseguenza  in  campo  nazionale  si  è sentita  la  neces- 
sità di  istituire  un  corso  di  laurea  specifico  che  assommasse 
le  nuove  problematiche  e creasse  una  nuova  figura  medica 
nel  campo. 

Il  Corso  di  Ijsurea  in  Odontoiatria  e Protesi  dentaria, 
istituito  nel  febbraio  del  1980,  attraverso  il  rinnovamento 
didattico  e culturale  che  io  caratterizza  garantisce  la  forma- 
zione di  laureati  professionalmente  qualificati. 

La  durata  del  Corso  è di  S anni,  suddivisi  in  un  biennio  ed  un 
incnnio  II  numero  liegli  !t(udenti  ammevM  ad  ogni  corso  è propor- 
ZKHiaio  alle  strutture  didattiche  c cliniche  disponibili  nelle  nspct- 


tive  sedi  universitarie.  L'ammissione  avviene  secondo  un  ordine  di 
graduatoria  stabilito  in  base  ad  un  punteggio  così  ripartito:  70  cen- 
tesimi, riservati  aH'esito  di  un  test,  a scelta  multipla,  vertente  su 
nozioni  generali  relative  ad  argomenti  di  chimica,  fìsica,  matematica 
e biologia  generale,  e 30  centesimi  riservati  al  punteggio  conseguito 
neH'esame  finale  di  diploma  di  scuola  secondaria  superiore. 

L’ordinamento  didattico  del  corso  di  laurea  contempla 
27  insegnamenti  fondamentali  c 6 complementari.  Tali  in- 
segnamenti. distinti  in  discipline  medico-biologiche,  medi- 
che generali  e discipline  specifìcaiamente  odontosiomato- 
logiche.  assicurano  un'adeguata  conoscenza  delle  scienze 
sulle  quali  si  fonda  l'o.  II  piano  didattico  del  corso  prevede, 
oltre  all'obbligo  di  frequenza,  un  tirocinio  pratico  per  ogni 
disciplina  clinica.  Il  corso  di  laurea  in  o.,  attraverso  questa 
specifica  e più  celere  qualificazione  professionale  dello  stu- 
dente. consentirà  di  disporre  di  un  maggior  numero  di  lau- 
reati per  cui  potranno  essere  fronteggiate  e sanate  situa- 
zioni anomale  in  campo  professionale  e nel  contempo  ver- 
ranno soddisfatte  le  crescenti  richieste  di  assistenza  da 
parte  della  popolazione. 
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OMEPRAZOLO 

F.  omeprazole.  • i.  omeprazoie.  • r.  Omeprazol.  • s.  ome- 
prazolo. 

Fannacolofia 

L'omcprazolo  (Losec*;  Mcpral*;  Omeprazen*)  è il  capo- 
stipite  di  una  nuova  classe  di  farmaci  antisccrctivi.  i cosid- 
detti derivati  benzimidazolici  (fìg.  1).  L'o.  è un  profarmaco 
che.  assorbito  in  forma  inattiva,  penetra  come  base  debole 
nella  cellula  parietale  c quindi  nello  spazio  acido  del  cana- 
licolo. dove  viene  protonato  e trasformato  nella  sua  forma 
attiva,  sulfenamidica.  in  grado  di  interferire  selettivanrente 
con  l'enzima  H*-K^  ATPasi.  o pompa  protonica.  che  rap- 
presenta l'anello  terminale  dei  processi  secretori  acidi  della 
cellula  parietale. 

L'inibizione  oltre  che  selettiva  è irreversibile.  La  capa- 
cità inibitoria  della  risposta  secretoria  acida  a tutti  gli  sti- 
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Fig.  1.  Formula  di  struttura  dcli'o.  Sono  evidenziali  i tre  costi’ 
tuenti  biologicamente  attivi. 
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moli  attualmente  noti  (acctilcolina.  istamina.  gastrina,  cal- 
cio) si  mantiene  infatti  fino  a quando  non  venga  sintetizzato 
nuovo  enzima  H*-K*  ATPasi. 

Somministrato  a volontari  sani  o a pazienti  affetti  da  ul- 
cera peptica  in  singola  dose,  variabile  da  20  a 80  mg,  Po. 
inibisce,  con  modalità  dose-dipendenti,  fino  al  90%  Vouiput 
acido  basale  c stimolato.  La  somministrazione  ripetuta 
porta  a effetti  cumulativi,  in  quanto  la  potenza  e la  durata 
deirinibizione  aumentano  dopo  le  prime  somministrazioni 
lino  a stabilizzarsi  entro  3-S  giorni  dalla  prima  assunzione. 
La  pHmetria  intragastrica  delle  24  ore  ha  documentato  che 
Po.  è in  grado  di  inibire  la  concentrazione  idrogenionica  in 
misura  variabile  dal  46  al  92%  rispettivamente  dopo  una 
singola  dose  di  40  mg  e dopo  7 giorni  di  trattamento. 

L'o.  si  è anche  rivelato  utile  nel  trattamento  della  infe- 
zione da  Helicohacter  pyloh  di  cui  sono  noti  il  ruolo  causale 
della  gastrite  antrale  B e quello  di  probabile  coocausa  nella 
genesi  dell’ulcera  duodenale.  Si  è ipotizzato  sia  un  effetto 
antibatterico  diretto  del  farmaco  (o  di  un  suo  metabolita) 
sia  un’azione  indiretta  di  poterìziamento  (per  aumento  del 
pHintragastrico)deirattività  degli  antibiotici  specifìci  (amo- 
xicillina  e metronidazolo  in  particolare).  Le  segnalazioni  in 
merito  sono  tuttavia  contraddittorie  c meritevoli  di  ulte- 
riori controlli. 

ApplkazioBt  eiiakhe 

Questi  presu(^x»ti  farmacologici  sono  stati  ampiamente 
confermati  nella  pratica  clinica  che.  attualmente,  t sostan- 
zialmente limitata  alla  terapia  a breve  termine  dell’ulcera 
peptica  e deH'esofagitc  cd  al  controllo  anche  a lungo  ter- 
mine della  ipersecrezione  acida  della  sindrome  di  2^llin- 
ger-Ellison. 

Per  quanto  concerne  {'ulcera  duoderuile,  in  sperimenta- 
zioni cliniche  non  controllate,  il  farmaco  a dosi  di  30-40  mg 
al  giorno  si  è dimostrato  in  grado  di  indurre  la  cicatrizza- 
zione dell'ulcera  nel  96-100%  dei  casi  dopo  4 settimane  di 
terapia.  In  particolare,  sulla  base  dei  risultati  ottenuti  in 
studi  muliiccnirici,  con  dosi  variabili  da  10  a 60  mg.  non  si 
è osservato  alcun  reale  vantaggio  daH'impiego  routinario  di 
dosi  superiori  a 20  mg  al  giorno  (al  mattino),  che  rappre- 
senta pertanto  la  dose  attualmente  consigliata  nella  terapia 
a breve  termine  dcH’ulccra  peptica  non  complicata.  Già 
con  questa  dose,  infatti,  si  è potuto  documentare  una  cica- 
trizzazione del  90%  dopo  4 settimane.  Il  reale  vantaggio 
terapeutico  di  schemi  con  40-60  mg  al  giorno  sembra  rife- 
rirsi quindi  non  tanto  ad  un  ulteriore  guadagno  in  termini 
di  cicatrizzazione  quanto  ad  una  maggior  rapidità  di  guari- 
gione (100%  già  dopo  15  giorni)  c di  sollievo  della  sinto- 
matologia soggettiva. 

Nei  confronti  degli  H;-aniagonisii,  Po.  alla  dose  di  20- 
40  mg  al  giorno,  si  è dimostrato  in  grado  di  cicatrizzare 
l'ulcera  duodenale  nel  42-83%  dei  casi  dopo  2 settimane  c 
neir82-100%  dei  casi  dopo  4 settimane.  I corrispondenti 
valori  con  cimetidina  c ranitidina  sono  risultati  variare  dal 
34  al  59%  dopo  2 settimane  c dal  63  al  92%  dopo  1 mese. 
Una  valutazione  complessiva  dei  risultati  disponibili  sem- 
bra quindi  evidenziare,  a favore  dell'o.,  un  guadagno  tera- 
peutico medio,  come  capacità  cicatrizzante  ed  analgesica, 
del  18  e 13%  dopo  2 e 4 settimane  rispettivamente. 

Un  particolare  sottogruppo  di  pazienti,  che  sembra  gio- 
varsi in  modo  particolare  della  terapia  con  o..  è costituito 
dai  cosiddetti  pazienti  ulcerosi  duodenali  resistenti  ad  un 
trattamento  convenzionale  con  H^antagonisti  o con  far- 
maci cito-sitoprotettivi  (bismuto  colloidale  subcilrato  c su- 
cralfaio).  Recenti  studi  controllati  in  pazienti  non  guariti 
con  cimetidina  0.8- 1.0  g/di>  o ranitidina  .300-600  mg/die, 
hanno  evidenziato  che  l’o..  alla  dose  di  40  mg  al  mattino,  è 


in  grado  di  indurre  la  guarigione  dell  uiccra  in  una  percen- 
tuale di  casi  variabile  daH'82  al  100%  già  dopo  4 settimane 
di  trattamento. 

L'o.  si  à dimostrato  attivo  anche  nella  terapia  a breve 
termine  óeWulcera  gastrica.  Sperimentazioni  cliniche  con- 
trollate nei  confronti  degli  H^-amagonisti  hanno  eviden- 
ziato che  il  farmaco  (20-40  mg  al  mattino  per  4 settimane) 
è in  grado  di  guarire  l'ulcera  nel  73-93%  dei  casi,  in  con- 
fronto al  55-58%  con  cimetidina  cd  al  53-87%  con  ranili- 
dina.  Diversamente  dall’ulcera  duodenale,  solo  la  dose  di 
40  mg  si  è dimostrala  costantemente  più  efficace  dei  far- 
maci di  confronto. 

Per  quanto  concerne  la  profilassi  della  recidiva  in  pa- 
zienti con  ulcera  duodenale  sono  disponibili  risultati  preli- 
minari di  uno  studio  multicentrico  controllato  che  ha  con- 
frontato l'efficacia  profilattica  di  o.  10  mg/die  v5.  o.  20  mg 
somministrato  negli  ultimi  3 giorni  della  settimana  (cosid- 
detta weekend  iherapy).  Dopo  6 mesi  le  percentuali  di  re- 
cidiva risultano  essere  rispettivamente  del  19  c 31%.  Studi 
non  controllati  condotti  con  o.  20-60  mg/die.  per  più  di  3 
anni,  in  pazienti  resistenti  agli  antisecrctivi  tradizionali, 
hanno  confermato  l'efficacia  clinica  e la  tollerabilità  del 
farmaco. 

In  effetti  Taumenio  della  gastrina  secondario  alla  inibi- 
zione delta  secrezione  acida  era  limitato  ai  primi  6 mesi  di 
trattamento,  con  successivo  raggiungimento  di  un  plateau  e 
in  seguito  tendenza  alla  riduzione. 

Nel  trattamento  óeWejofagite  peptica  respcrienza  è meno 
ampia,  ma  affatto  incoraggiante  non  soltanto  nei  confronti 
del  placebo,  ma  anche  di  altri  antisecretivi.  Alla  dose  di 
20-60  mg  al  giorno.  Po.  si  è dimostrato  superiore  alla  cime- 
tidina. 16(X)  mg/die  cd  alla  ranitidina.  300-6(X)  mg/die,  per 
quanto  conccmc  non  solo  la  guarigione  delle  lesioni  endo- 
scopichc  (57-74%  dopo  4 settimane  e 78-87%  dopo  8 set- 
timane), ma  anche  il  controllo  della  sintomatologia  ad  esse 
correlata.  Il  guadagno  terapeutico  delPinibitore  della 
pompa  protonica,  nei  confronti  degli  antisecretivi  tradizio- 
nali, è risultato  variare  dal  35  al  40%  in  particolare  nei 
pazienti  con  esofagite  severa  (II-IV  grado).  Alla  dose  di  40 
mg/d/e,  Po.  si  è rivelato  efficace  nelPindurre  la  remissione 
dei  sintomi  e la  guarigione  endoscopica  in  oltre  il  90%  dei 
pazienti  resistenti  anche  a 3 mesi  di  alte  dosi  di  H^-antago- 
nisti. 

L’esperienza  nella  profilassi  della  recidiva  dell’esofagite 
è ancora  scarsa.  In  studi  preliminari,  meritevoli  di  ulteriori 
controlli,  la  somministrazione  di  o.  (20  mg/die)  ha  ridotto  il 
rischio  di  recidiva  dalP80-90%  (con  placebo)  al  19%  dopo  6 
mesi  di  terapia. 

Altrettanto  preliminari  sono  i risultati  che  assegnano 
alPo.  (20-40  mg)  una  significativa  superiorità  nella  preven- 
zione. a breve  termine,  delie  lesioni  gastriche  indotte  da 
Aspirina*. 

La  straordinaria  capacità  antisecretiva  delPo.  ne  ha  giu- 
stificato. infine,  l'impiego  quale  terapia  medica  d'elezione 
nella  sindrome  di  Zollinger‘Ellison  in  alternativa  agli 
antagonisti  associati  o no  a pirenzepina.  A dosi  variabili  da 
60  a 160  mg/die  il  farmaco  si  è dimostrato  in  grado  di  man- 
tenere i valori  di  secrezione  acida  basale  inferiori  a 10 
mmol  HCl/h  (valore  soglia  per  il  rischio  di  recidiva)  e di 
controllare  efficacemente  le  condizioni  cliniche  anche  per 
perìodi  prolungati  di  tempo,  superiori  a 60  mesi. 

Effetti  collaterali 

L'o.  ò un  farmaco  ben  tollerato.  Allo  stato  attuale  non  si 
sono  evidenziati  infatti  effetti  collaterali  significativi  o più 
frequenti  rispetto  ai  controlli  (placebo  o H;-aniagonisti). 
Fra  i disturbi  possibilmente  attribuibili  all  o,  sono  stati  sc- 
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gnalaù  rash  cutanei  transitori,  nausea,  vomito,  diarrea, 
vertigini,  cefalea,  astenia  e dolori  addominali.  Meritevoli  di 
ulteriori  accertamenti  sono  due  recenti  segnalazioni  circa  la 
possibile  correlazione  tra  assunzione  di  o.  e comparsa  di 
ginecomastia  e di  anemia  emolitica  con  test  di  Coombs  di- 
retto positivo.  Il  metabolismo  ossidativo  di  alcuni  farmaci 
(diazepam.  fenitoina,  idrossicumarìna)  viene  ridotto  in  mi- 
sura dose-dipendente  dall'o.,  probabilmente  per  inibizione 
del  citocromo  p-450  epatocitario. 

L'aspetto  principale  della  terapia  con  o.  riguarda  tuttavia 
le  possibili  conseguenze  di  una  prolungata  ipo-aclorìdrìa 
gastrica:  ipergastrinemia  e possibile  sviluppo  di  batteri  ni- 
trorìduttorì. 

Indagini  tossicologiche  nei  ratti  hanno  dimostrato  che 
rinibizione  acida  secondaria  alla  somministrazione  di  alte 
dosi  di  o.  per  lunghi  periodi  di  tempo  può  causare  una 
ipcrplasia  delle  cellule  cntcrocromaffìni  gastriche  con  com- 
parsa, in  casi  isolati,  di  carcinoidi.  Tuttavia  il  signifìcato 
clinico  di  questi  dati  non  è affatto  chiaro  in  considerazione 
anche  delle  profonde  differenze  fra  il  sistema  endocrino 
gastrico  del  ratto  e quello  delPuomo.  Certamente  l’ipcr- 
plasia  delle  cellule  emeroemmaffini  non  è indotta  dall'o.. 
ma  dalla  ipergastrinemia  di  rimbalzo  come  è stato  anche 
dimostrato  nei  pazienti  con  anemia  perniciosa,  con  sin- 
drome di  Zollinger-Ellison  e.  in  condizioni  sperimentali, 
con  la  somministrazione  prolungata,  nei  ratti,  di  H^  anta- 
gonisti  (ranilidina)  a dosi  tali  da  indurre  un'inibizione  della 
secrezione  adda  sovrapponibile  a quella  osservata  con  o. 

In  ogni  caso,  neH'uomo,  la  somministrazione  di  o.  in 
dosaggi  farmacologici,  determina  una  ipergastrinemia  che 
di  regola  rimane  al  di  sotto  dei  livelli  necessari  ad  attivare 
i meccanismi  proliferativi  delle  cellule  endocrine  ossimi- 
che.  Precisi  studi  istomorfologici  hanno  dimostrato  che  la 
moderata  ipergastrinemia  osservata  in  corso  di  terapia  pro- 
lungata con  o.  può  determinare,  in  alcuni  pazienti,  un  au- 
mento della  densità,  ma  non  una  proliferazione  focale, 
delle  cellule  argirofìlc  ossintichc. 

Si  è osservalo  infine  che  anche  un’importante  c prolun- 
gata ipergastrinemia  non  presenta  di  per  sè  un  potenziale 
carcinogenetico.  Tale  effetto  potrebbe  manifestarsi  solo  nel 
caso  che  le  cellule  endocrine  siano  state  alterate  da  altri 
fattori,  quali  si  possono  riscontrare  in  una  sindrome  neo- 
plastica endocrina  multipla  o nella  gasthte  cronica  atrofica 
di  tipo  A.  Ne  è conferma  il  fatto  che  le  scarse  segnalazioni 
di  cardnoide  gastrico  nelPuomo  erano  assodate,  come  si  è 
detto,  alla  ben  più  severa  ipergastrinemia  da  anemia  per- 
niciosa o da  sindrome  di  Zollinger-Ellison  associata  a neo- 
plasia endcKrina  multipla  (MEN  tipo  I). 

In  conclusione  l'o.  rappresenta,  allo  stato  attuale  delle  co- 
noscenze, un  progresso  nella  terapia  della  malattia  ulcerosa. 
In  questo  campo,  se  il  suo  impiego  come  farmaco  di  prima 
scelta  t ancora  sub  judice  (non  è attualmente  ammesso  dalla 
PDA  nel  trattamento  dell’ulcera  gastrica  e ducxlenale 
acuta),  esso  trova  piena  indicazione  nella  terapia  a breve 
termine  dell'ulcera  peptica  e dell’esofagiie  nei  pazienti  re- 
sistenti anche  a dosi  elevate  di  amisccretivì  tradizionali. 

Rappresenta  inoltre  l'opzione  terapeutica  di  scelta  nella 
terapia  medica  della  sindrome  di  Zollinger-Ellison. 

Per  quanto  concerne  la  terapia  di  mantenimento  le  espe- 
rienze relative  aU'ulcera  peptica  sono  molto  preliminari, 
mentre  importanti  indicazioni  derivano  dalle  esperienze 
nella  profilassi  della  reddiva  dell’esofagite  refrattaria  agli 
Hyamagonisti.  Il  problema  della  tollerabilità  a lungo  ter- 
mine. nonostante  ic  segnalazioni  positive  in  tal  senso,  ri- 
mane ancora  aperto  cd  è suscettibile  di  discussione  soprat- 
tutto alla  luce  di  una  accurata  valutazione  del  cosio-bene- 
fido  (medico  ed  economico)  in  rapporto  alle  alternative 
(mediche  o chirurgiche)  disponibili. 
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GAlRItU:  BIANCHI  PORAO  C MACCO  LAZZAAONI 

OMOSESSUALITÀ  (v.  voi.  X.  col.  1699) 

Patologia  infettiva  neti'omosessnale 
La  condizione  di  omosessualità  di  per  s6  non  può  essere 
considerata  come  predisponente  alFacquisizione  di  infe- 
zioni, anche  se,  determinate  abitudini  di  vita  caratteristiche 
degli  omosessuali  maschi,  quali  l'elevata  promiscuità  ses- 
suale e l'estrema  fadiità  al  rapporto  sessuale  occasionale, 
rendono  in  questa  categorìa  di  persone  sicuramente  più 
elevata  la  frequenza  di  infezioni  sessualmente  trasmesse,  c 
in  particolare  di  quelle  classicamente  definite  come  «ve- 
neree** (v.  anche:  veneree  malathe).  Inoltre  alcune  prati- 
che sessuali,  più  frequentemente  attuate  dagli  omosessuali 
maschi,  facilitano  il  contatto  direitoo  indiretto  tra  le  mucose 
orali,  genitali  e rettali,  e rendono  possibile  la  contamina- 
zione di  queste  sedi  con  microrganismi  presenti  a livello  ge- 
nitale o nelle  feci . Questo  meccanismo  di  trasmissione  è con- 
siderato alla  base  di  alcuni  quadri  clinici  di  tipo  enterico, 
proctocolitico  e proclitico  ad  etiologia  infettiva,  di  comune 
riscontro  in  omosessuali  maschi;  affezioni  di  questo  tipo 
sono  state  raggruppate  in  un  unico  capitolo  denominalo  con 
la  dizione  anglosassone  di  Gay  bowel  syndrome  (v.*)  e trat- 
tato come  voce  a parte  in  questo  aggiornamento. 

Per  quanto  riguarda  il  più  frequente  riscontro  di  quadri 
di  immunodeficienza  acquisita,  linfoadenopatia  generaliz- 
zata c di  sarcoma  di  Kaposi,  segnalato  circa  un  decennio  fa 
in  popolazioni  di  omosessuali  maschi,  va  considerato  che 
tali  quadri  sono  ormai  considerati  nell  ambito  della  sin- 
drome da  immunodeficienza  acquisita  (v,;  v.*),  infezione 
soprattutto  a trasmissione  sessuale  per  la  cui  acquisizione 
gli  omosessuali  ma.schi  sono  considerali  a maggior  rischio. 
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ONCOCERCOSl  (v.  voi.  X,  col.  1708] 

Terapia 

L'oncocercosi  rappresenta  ancora  oggi  uno  dei  più  gravi 
problemi  di  salute  per  le  popolazioni  che  risiedono  nelle 
diverse  aree  endemiche;  in  particolare,  nelle  regioni  del- 
l'Africa occidentale  comprese  tra  il  15"  parallelo  nord  cd  il 
i3"  parallelo  sud,  rì  stima  che  attualmente  oltre  340.000 
pazienti  siano  affetti  da  cecità  (in  alcuni  distretti  sino  al 
40%  della  piìpolazione)  e che  altrettanti  soffrano  di  gravi 
lesioni  oculari  a causa  dell'azione  patogena  esercitala  dalle 
microfìlarìc  di  Onchocerca  volvulus. 
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I)  fatto  che  la  parassìtosi  manifesti  tutta  la  sua  gravità 
sc^rattutto  in  soggetti  maschi  in  età  lavorativa  e la  consa- 
pevolezza che  essa,  da  sempre,  abbia  rappresentato  uno  dei 
maggiori  ostacoli  allo  sviluppo  socii>economico  di  queste 
regioni,  hanno,  di  fatto,  indotto  TOrganizzazione  Mondiale 
della  Sanità  a patrocinare  dal  1974  diverse  campagne  di 
intervento  su  vasta  scala  per  un  possibile  controllo  di  que- 
sta filariasi.  In  una  prima  fa.se.  in  assenza  di  farmaci  idonei 
per  un  trattamento  di  massa  delle  popolazioni,  le  energie 
sono  state  impiegate  essenzialmente  nella  lotta  chimica  e 
biologica  contro  il  vettore  trasmettitore  della  malattia  (ne- 
bulizzazioni aeree  periodiche  di  oltre  1300  km'  di  territo- 
rio con  Temephos*.  larvicida  altamente  biodegradabile,  e 
con  fìadllus  thuringiensi^),  mentre,  in  tempi  più  recenti 
(dal  1987).  la  scoperta  detrazione  microftlaricida  dcirivcr* 
mectina  (Mectizan*)  ha  permesso  di  associare  al  prece- 
dente tipo  di  intervento  il  trattamento  chemioterapico  della 
popolazione.  Questa  duplice  strategia  operativa  ha  avuto 
come  risultato  incoraggiante  quello  di  determinare  una  dra- 
stica caduta  sia  della  prevalenza  (dal  25-40%  a meno  del 
5%)  che  deU'intensità  della  malattia  nelle  arce  d'inter- 
vento. facendo  ipotizzare  per  il  futuro  anche  una  sua  pos- 
sibile eradicazione. 

V ivermectina  (v.*).  farmaco  già  da  tempo  noto  per  la 
sua  efficace  azione  contro  molti  parassiti,  soprattutto  ne- 
matodi  ed  artropodi  (in.setti,  pulci,  acari,  etc.)  agisce  dopo 
un'unica  somministrazione  e a bassi  dosaggi  (0.15-0.20 
mg/kg);  à relativamente  ben  tollerata  dai  pazienti  e svolge 
un’azione  assai  prolungata  nel  tempo.  Queste  peculiari  ca- 
ratteristiche la  rendono  attualmente  farmaco  d'elezione  per 
1*0.,  utilizzabile,  come  si  è visto  e differentemente  dalla 
dietilcarbamazina  c dalla  suramina.  nella  chemioprofilas.si 
di  mas.sa. 

Il  trattamento  secondo  la  dose  indicata,  se  da  un  lato  non 
sembra  danneggiare  i vermi  adulti  presenti  nei  noduli  sot- 
tocutanei (oncocercomi)  e le  larve  infestanti  (Li  e L«).  dal- 
l'altro  consente  la  completa,  o quasi  completa,  scomparsa 
delle  microfilarìe  dal  tessuto  sottocutaneo  già  dopo  le  prime 
48-72  h e l'elevata  diminuzione  di  quelle  localizzate  nelle 
regioni  oculari  in  poche  settimane  (sino  al  10%).  determi- 
nando un  immediato  miglioramento  delle  condizioni  gene- 
rali dei  malati. 

Il  meccanismo  d'azione  è quello  di  determinare  la  para- 
lisi delle  larve,  che,  solo  in  un  momento  successivo  vanno 
incontro  ad  una  lenta  degenerazione  e distruzione  «natu- 
rale*. evitando  in  tal  modo  di  scatenare  quelle  gravi  rea- 
zioni allergiche  collaterali,  pressoché  costanti  nel  tratta- 
mento dei  pazienti  con  dietilcarbamazina.  L’assenza  o il 
basso  numero  delle  microfilarìe  nei  tessuti  persiste  per  di- 
versi mesi  (6-12)  in  quanto  l'ivermectina  probabilmente  rie- 
sce ad  interferire  anche  sull’attività  motoria  delle  forme 
presenti  nelle  femmine  gravide,  che,  sebbene  vitali,  non 
sono  in  grado  di  partorire  nuovi  individui,  forse  anche  a 
causa  del  blocco  della  muscolatura  dell'utero  e della  vulva. 
Ciò  comporta  la  degenerazione  e il  riassorbimento  in  situ 
delle  L,  già  mature  oltre  che  il  temporaneo  arresto  di  nuovi 
processi  di  embriogenesi. 

In  questo  quadro  è facile  comprendere  come  il  farmaco 
sia  in  grado  di  ridurre  la  possibilità  di  trasmissione  del  pa- 
rassita e come  sia  consigliabile,  data  la  longevità  dei  vermi 
adulti  e la  possibilità  di  nuove  infestazioni,  la  rip>etizionc 
del  trattamento  ogni  6-12  mesi. 

L’ivermectina  in  genere  è ben  tollerata,  tuttavia  in  alcuni 
casi  possono  insorgere  blandi  o moderati  effetti  collaterali 
tra  cui  prurito  più  o meno  intenso,  eruzioni  cutanee  (cau- 
sale dalla  morte  delle  microfilarìe),  mal  di  testa,  ingrossa- 
mento dei  linfonodi,  debolezza  generalizzata.  I sintomi  pe- 
raltro possono  essere  alleviati  somministrando  dosi  ade- 


guate di  Aspirina*  o di  farmaci  antistaminici.  Talora,  in 
soggetti  più  sensibili,  si  può  manifestare  un  quadro  anche 
serio  di  ipotensione  posturale.  probabilmente  legata  all’at- 
tiviià  GABA-agonista  del  farmaco  e alla  sua  elevata  af- 
finità per  i GABA-recettori  presenti  nelle  cellule  nervose. 
Anche  nei  pazienti  con  gravi  lesioni  oculari  le  reazioni  sono 
in  genere  di  lieve  entità  c diminuiscono  gradualmente  in 
seguito  al  completo  riassorbimento  delle  microfilarìe. 

Avendo  mostrato  effetti  teratogeni.  l’ivermectina  non  va 
somministrata  in  gravidanza.  È opportuno  irK^ltre  ricordare 
che  nel  trattamento  di  massa  vengono  sistematicamente 
escluse  donne  in  fase  di  allattamento,  bimbi  al  di  sotto  dei 
5 anni  e pazienti  affetti  da  gravi  malattie  cardiache,  del 
fegato,  dei  reni  e del  S.N.C. 

Bennett  J.  L.,  Williams  J.  F..  Dave  V..  Parasitoì.  Todav,  1988.  4. 
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SCAIMARIO 


iatrodMdone  (col.  5526).  ■ Ai^e«e  carckMxaibrkiBala  (CCA) 

(col.  5529):  Recenti  acquisizioni  sulla  funzione  biologica.  • Signifi- 
calo ed  utilità  clinica.  - Alia-feloprotciiui  (AfP)  (col.  5530):  Fun- 
zione biologica.  - .Significato  ed  utilità  clinica.  • Metodiche  laho- 
nitorìo  (col.  5531). 


latroduzioiie 

1 dati  ottenuti  in  questi  ultimi  anni  dalla  ricerca  sperimen- 
tale c clinica  riguardanti  la  struttura  molecolare,  la  fun- 
zione biologico/clinica  e la  distribuzione  delle  molecole  de- 
finibili come  antigeni  oncofetali  (v.  oncofhtali  anticf.ni, 
X.  1713)  hanno  determinato  il  progres^vo  abbandono  di 
tale  terminologia,  preferendole  la  definizione,  più  generale 
ma  più  corretta,  di  marcatori  tumorali. 

Si  definiscono  marcatori  tutte  quelle  sostanze  presenti 
nelle  e/o  prodotte  dalle  neoplasie  che  possono  costituire  un 
segnale  qualitativamente  e quantitativamente  rìlevabile 
della  presenza  c della  crescita  di  una  neoplasia  (tab.  1). 

A seconda  della  localizzazione  cellulare,  i marcatori  pos- 
sono essere:  nucleari,  citoplasmatici,  di  membrana  e circo- 
lanti. Oggi  sono  disponibili  tecniche  sìa  immunoistochimi- 
che.  che  si  avvalgono  dell’uso  di  anticorpi  monoclonalì,  sia 
molecolari  (uso  di  sonde  capaci  di  ibridare  con  DNA  di 
geni  specifici)  in  grado  di  identificare  geni  e loro  prodotti 
normali  o mutati  anche  in  singole  cellule  tumorali.  Tuttavia 
non  esistono  ancora  dati  ceni  sulla  capacità  prognostica 
della  presenza  e/o  perdita  di  certi  geni  (ad  es.,  oncogèni. 
anliuncogénì)  c/o  loro  prodotti  in  cellule  ncoplastiche. 

Quindi  sono  soprattutto  ì marcatori  circolanti  ad  aver 
attirato  l’attenzione  dei  ricercatori,  essendo  quelli  più  fa- 
cilmente utilizzabili  nella  pratica  clinica.  A tutt’oggi  non  è 
possibile  indicare  alcun  marcatore  specifico  per  un  deter- 
minato tipo  di  neoplasia  ed  esclusivamente  ritrovabile  in 
as.socÌazionc  ad  uno  stato  ncoplastico  e non  in  condizioni  di 
assoluta  normalità.  Esiste  piuttosto  una  proporzionalità  di 
tipo  diretto  fra  quantità  di  marcatore  dimostrabile  ed  esten- 
sione della  neoplasia. 

Per  questi  motivi  l’utilizzo  clinico  dei  marcatori  si  avvale 
di  una  misurazione  unicamente  di  tipo  quantitativo.  Allo 
stato  attuale  sono  disponibili  gli  Standard  Internazionali  di 
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TAB.  I.  DENOMINAZIONE  ED  UTILIZZO  DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO  DEI  MARCATORI  TUMORALI 


Sede  della  meofkmhà 


MooHoragglo 


AFP 

fegato 

+ 

4 

ovaio  (carcinoma  seno  endodcrmico,  carcinoma  embrio* 

+ 

4 

naie) 

testicolo  (non  seminoma) 

m 

• 

BOMfìESINA 

polmone 

• 

• 

CA  125 

ovaio  (adcnocardnoma  mucinoso) 

•f 

4 

tube  ed  endometrio 

• 

• 

CA  195 

stomaco 

• 

• 

colon-rcito 

• 

• 

vie  biliari 

• 

• 

pancreas 

• 

• 

CA  19.9 

stomaco  i 

— 

4 

colon-retto 

_ 

4 

vie  biliari  1 

— 

4 

pancreas  1 

+ 

4 

ovaio  (adenocarònoma  mucinoso)  1 

— 

4 

CA  15.3 

mammella 

— 

4 

ovaio 

• 

• 

CA  50 

colon-retto 

• 

• 

vie  biliari 

— 

4 

pancreas 

+ 

4 

rene 

— 

4 

s'cscica 

— 

4 

CEA 

tiroide  (carcinoma  midollare) 

_ 

4 

esofago  (adenocarcinoma)  | 

— 

4 

stomaco 

— 

4 

colon-retto 

— 

4 

vie  biliari 

— 

4 

panaeas 

— 

4 

polmone 

— 

4 

mammella 

4 

ovaio  (adenocarcinoma  mucinoso) 

— 

4 

utero  (adenocarcinoma) 

— 

4 

fegato  (meta.stasi) 

4 

CALCrrONINA 

tiroide  (carcinoma  midollare) 

— 

4 

polmone 

• 

• 

DU-PANj 

pancreas 

4 

4 

FERRITINA 

esofago 

• 

« 

fegato 

4 

S.N.C 

• 

• 

polmone 

• 

» 

mamnvella 

• 

i • 

morbo  di  Hodgkin 

• 

* 

HCG/p-HCG 

ovaio  (corìocarcitkoma.  carcinoma  embrionale) 

4 

4 

utero  (mola  vescicolare) 

4 

4 

1 testicolo  (non  seminoma) 

4 

4 

lAP 

ovaio 

• 

• 

LDH 

testicolo  (carcinoma  germinale) 

• 

» 

S.N.C.  (neuroblasioma) 

• 

* 

(leucemia  linfatica  acuta) 

• 

(linfoma  non  Hodgkin) 

• 

• 

MCA 

mamrrMila 

■ 

• 

; ovaio  (adenocarcinoma  mucinoso) 

• 

• 

1 rene 

• 

• 

NSE 

1 tiroide  (carcinoma  midollare) 

• 

• 

S.N.C.  (neuroblastoma) 

4 

4 

polmone  (micruatoma) 

4 

4 

OSTEOC'ALCINA 

ossa  (metastasi) 

• 

« 

PAP 

prostata 

- 

4 

PLAP 

testicolo 

• 

• 

POA 

pancreas 

• 

« 

PSA 

prostata 

4 

4 

TAF 

capo-colio 

* 

• 

csiifago 

• 

« 

utero  (carcinoma  spiiKKcIiulare) 

* 

• srgue 
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s^gug  TAB.  I 


MatoMort 

Sede  delie  oeopleria 

1 Dì^ihmì  MonHonqacio 

TAG  72 

stomaco 

ovaio 

utero 

colon-retto 

TK 

S.N.C. 

TATI 

esofago 

• 

pancreas 

ovaio  (adenocaretnomà  mudnoso) 

TO 

tiroide  (carcinoma  differenziato) 

• 

TPA 

capo-collo 

— 

+ 

tiroide  (caranoma  indifferenziato) 

— 

esofago 

— 

+ 

colon-retto 

— 

•f 

polmone 

— 

+ 

mammella 

— 

+ 

vescica 

- 

-I- 

■f  marcaiore  di  inditoma  imponaiua  dmica;  — marcaloirc  ncoooiòiilu  vcarumcnle  tibie;  * marcatore  di  potenaiale  utilità,  aitualmente  oggetto  di 
valutazione. 

DU-PANj  • antigene  onoofetalc  di  superficie  deiradcnocaranoma  pancreatico;  lAP  « proteina  adda  immunosoppreuiva;  MCA  “ antigene  del  cancro 
tnammano,  NSE  « cnolasi  neurone  speafica;  PAP  “ foifala&i  acida  ptostatica;  FLAP  “ foefatasi  alcalina  simil-plaiccotare;  POA  * antigcne  oncufetak 
pancrraiKu,  PSA  ■ antigeneprouattcotpeciAco.TAF  • fattore  8ntigenicotumorak:TAG  72  * antigeneglicuprutefcuauiucial»  al  tumore ;TK  = tmiidtna- 
chinasi:  TATI  = imbitore  tripsinko  aiaoaato  al  tumore;  TO  * tircogiobulina;  TPA  « aniigene  polipeplidioo  tessutale. 


misurazione  per  l'antigene  carcinocmbrionalc  (CEA).  l'al- 
fa-fcioproteina  (AFP)  c la  gonadoiropina  corionica  (HCG). 

Aatìgene  caicinoembdonate  (CEA) 

Recenti  acquisizioni  sulla  funzione  biologica 
Il  clonaggio  del  gene  del  CEA.  riportato  in  letteratura  nel 
1986.  ha  rivelato  che  tale  gene  fa  parte  di  una  più  ampia 
famiglia  di  geni  omologhi  strettamente  associati.  Attual- 
mente si  conoscono  almeno  14  geni  di  questa  famiglia, 
molti  dei  quali  trascrìzionalmcnte  attivi,  codificanti  pro- 
teine con  p.  m.  fra  .SO. 000  c 180.000.  È possibile  oggi  divi- 
dere tale  famiglia  di  geni  in  2 gruppi.  Il  primo  contiene  il 
gene  che  codifica  per  il  CEA  c gli  antigeni  classici  cross- 
reagenti,  come  il  NCA  {non  specific  cross-reacting  antigen, 
antigene  non  specifico  cross-reagente)  e il  BGP  {biliary 
glycoprotein , glicoproteina  biliare).  Quest'ultimo  può  es- 
sere espresso  in  neoplasie  dello  stomaco  e colon  senza  però 
che  vi  sia  una  significativa  differenza  tra  i livelli  traschzio- 
nali  di  mRNA  per  U BGP  rìlcvabili  negli  stessi  organi  in 
condizioni  normali. 

L'altro  gruppo  contiene  i geni  che  codificano  per  la  PSG 
ipregnancy-specific  beta  1 ’glycoprotein)  o SP-1  (Schwanger- 
schafts  protein  I).  La  PSG  costituisce  un  gruppo  di  glico- 
proteine trovale  nella  placenta  e nei  tumori  di  origine  tro- 
foblastica.  L’mRNA  di  un  nuovo  membro  del  sottogruppo 
del  CEA.  forse  NCA  95,  è ritrovabile  in  leucociti  di  pa- 
zienti con  leucemia  mieloide  aonica  e,  a concentrazioni  più 
basse,  nei  globuli  bianchi  normali.  Entrambi  i gruppi  di 
geni  sono  posti  sul  braccio  lungo  del  cromosoma  19. 

È ormai  noto  che  la  famiglia  dei  geni  CEA  fa  parte  della 
famiglia  dei  supergeni  delle  immunoglobulinc.  Tale  osser- 
vazione ha  reso  possibile  una  prima  interpretazione  circa  il 
ruolo  di  questi  antigeni.  Infatti  i membri  della  famiglia 
delle  immunoglobulinc  hanno  la  funzione  di  recettori  o di 
molecole  d’adesione.  Il  gruppo  di  Stanner  c quello  di  Na- 
kazato  hanno  evidenziato  che  il  CEA  a livello  di  mem- 
brana. e fors'anche  il  NCA.  possono  funzionare  come  mo- 
lecole d'adesione.  Per  le  glicoproteine  PSG.  che  sono  pro- 
babilmente molecole  secreta,  ù stata  peraltro  proposta  una 
possibile  funzione  dì  proteine  della  matrice  extracellulare. 
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Particolare  interesse  viene  riposto  iti  queste  osservazioni 
alla  luce  dcirimportanza  delle  interazioni  cellula/cellula  e 
cellula/matrice  extracellularc  per  la  progressione  tumorale 
e la  formazione  di  metastasi. 

Significato  ed  utilità  clinica 

L’utilizzo  di  anticorpi  monoclonali  anti-(?EA  e degli  Stan- 
dard Intemazionali  di  misurazione  ha  permesso  di  dosare  il 
CEA  nella  popolazione  sana.  I livelli  di  CEA  sono  risultali 
inferiori  a 5 ng/ml  nel  95-98%  dei  casi.  È indispensabile 
sottolineare  che  risultati  positivi  si  possono  ottenere  anche 
nel  corso  di  patologie  non  neoplastiche,  come  le  malattie 
infiammatorie  di  fegato  ed  intestino  (morbo  di  Crohn.  ret- 
tocolite  ulceroemorragica),  nelle  pancreatiti,  gastriti,  bron- 
chiti c nei  forti  fumatori.  Tali  situazioni  sono  accomunate 
dalla  presenza  di  un’intensa  proliferazione  della  compo- 
nente epiteliale,  di  metaplasia  e displasia  c quindi  dì  au- 
mento ^lla  produzione  di  glicoproteine  come  appunto  il 
CEA.  L'utilità  del  dosaggio  del  CEA  risiede  quindi  non 
tanto  nella  fase  diagnostica,  quanto  nella  valutazione  bio- 
logico-clinica  della  malattia,  nel  monitoraggio  e nella  valu- 
tazione della  malattia  avanzata.  Fonte  di  utili  informazioni 
si  è rivelato  il  dosaggio  del  CEA  nel  fotlow-up  di  pazienti 
con  neoplasie  del  rctio-colon  sottoposti  ad  intervento  chi- 
rurgico ablativo.  Livelli  preoperaiori  alti  dì  CEA  possono 
infatti  normalizzarsi  se  rimervento  è stato  radicale,  oppure 
aumentare  progressivamente  in  relazione  alla  persistenza 
di  un  residuo  tumorale  o alla  diffusione  metastatica  (so- 
prattutto epatica).  Il  livello  indicante  una  ripresa  della  ma- 
lattia è fissato  a 40  ng/ml  quale  punto  di  riferimento  nel 
monitoraggio  c come  indice  prognostico  c predittivo  sfavo- 
revole della  risposta  ai  traitamenii  chemioterapici. 

Alfft>fetopTOtdiM  <AFP) 

Funzione  biologica 

L'AFP  ò una  glicoproteina  di  p.  m.  67.000,  costituita  da 
585  aminoacidi  e ccdificata  da  un  gene  presente  sul  braccio 
lungo  del  cromosoma  4 e strettamente  associato  al  gene 
codificante  per  l'albumina.  Considerando  le  numerose  si- 
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militudini  fra  AFP  e albumina,  i due  geni  derivano  proba- 
bilmente da  un  comune  gene  ancestrale.  Numerosi  sono  gli 
studi  condotti  allo  scopo  di  definire  i parametri  per  la  re- 
golazione della  sintesi  di  AFP  c la  correlata  funzione  bio- 
logica. Una  prima  ipotesi  considera  la  sintesi  dclPAPP  le- 
gata ad  un  determinato  stadio  del  ciclo  cellulare  della  cel- 
lula epatica.  Quindi  l'AFP  si  renderebbe  evidente  negli 
stadi  proliferativi  delTepatocita.  Altri  studi  indicano  nel- 
TAFP  un  antigene  fase-specifico,  completamente  o quasi 
represso  nclKcpatocita  maturo.  La  rigenerazione  e/o  la  ma- 
lignità porterebbero  ad  una  dedifferenziazione  o retrodif- 
ferenziazione  dellepatocita  e conseguentemente  alla  ri- 
espressione del  gene  per  TAFP. 

L'mRNA  deir  AFP  è stato  osservalo  in  epoca  embrio- 
nale solamente  o preferibilmente  a livello  del  sacco  vitel- 
lino e del  fegato.  Es.sendo  queste  le  sedi  emopoietiche  em- 
brionali, TAFP  è stata  posta  in  relazione  con  la  formazione 
delle  cellule  ematiche.  In  effetti  recenti  studi  hanno  eviden- 
ziato uno  stretto  contatto  fra  cpatocita  produttore  dell’ AFP 
cd  eritroblasto  nel  fegato  fetale,  con  l'adesione  e quindi  la 
penetrazione  delI'AFP  neireritrobla.sto  stesso.  Da  queste 
osservazioni  hanno  preso  corpo  le  ipotesi  che  vedono  l'AFP 
come  elemento  trasportatore  di  acidi  grassi  e/o  immuno- 
sopprcssore  nel  complesso  meccanismo  dell'emopoiesi. 

Significato  ed  utilità  clinica 

Il  ritrovamento  nella  vita  adulta  di  alti  livelli  (>  20  ng/ml) 
di  AFP  può  essere  associato  a quadri  ncoplastici  (carci- 
noma epatico,  gastrico,  pancreatico,  polmonare,  etc.)  o 
non  neoplastici  (epatectomia.  epatite  virale,  epatite  cronica 
attiva,  cirrosi,  etc.).  In  studi  condotti  su  gruppi  a rischio 
per  l'insorgenza  di  tumori  epatici  primitivi,  come  te  popo- 
lazioni Bantù.  del  Mozambico  e della  Malesia,  si  sono  ri- 
trovati valori  di  AFP  superiori,  ma  non  significativamente 
rispetto  a popolazioni  caucasiche  considerale  a basso  ri- 
schio. L'AFP  non  può  quindi  essere  considerata  come  un 
marcatore  specifico  di  una  neoplasia  epatica  primitiva.  Tut- 
tavia concentrazioni  maggiori  di  1000  ng/ml  riducono  il  ri- 
schio di  falsa  positività  essendo  tali  valori  quasi  sempre 
espressione  di  alterazione  neoplastica.  Nei  pazienti  giap- 
ponesi affetti  da  epatocarcinoma.  concentrazioni  di 
AFG  > 10.000  ng/ml  risultano  indicative  di  una  prognosi 
inferiore  a 12  mesi.  Considerando  l'AFP  come  marcatore 
utilizzabile  nel  monitoraggio  della  neoplasia  e tenendo  pre- 
sente il  tempo  di  dimezzamento  di  120  h.  il  ritrovamento  di 
valori  più  alti  rispetto  a quelli  osservati  precedentemente  è 
da  considerare  indice  di  non  radicalità  della  resezione  chi- 
rurgica e quindi  Ìndice  prognostico  negativo. 

Mdodklse  di  laboratorio 

Anche  in  questo  settore  l'utilizzo  sempre  più  diffuso  dei 
dosaggi  in  uso  e la  necessità  di  una  loro  maggior  sensibilità 
e specificità,  ha  portato  a nuovi  sviluppi  tecnologici.  L’ele- 
mento di  base  di  queste  metodiche  è una  reazione  quanti- 
tativa tra  aniigene  cd  antioorpo  specifico,  che  viene  misu- 
rata con  metodi  immunoradiomctrici.  Tra  questi  metodi, 
che  prevedono  l’uso  di  isotopi  radioattivi,  è corretto  defi- 
nire RIA  {Radto-Immuno  quelle  metodiche  che 

prevedono  la  marcatura  dell'antigene  e IRMA  (/mmuno- 
Radiometric  Assayj)  quelle  che  invece  prevedono  Tanti- 
corpo  marcato.  Il  metodo  RIA  è basato  sul  principio  della 
competizione  per  Tanticorpo  specifico  (in  quantità  nota)  tra 
antigene  marcato  (in  quantità  costante)  e antigene  non 
marcato  (da  dosare):  in  base  a dò  la  quantità  di  antigene  da 
dosare  è inversamente  proporzionale  alla  radioattività  del 
complcs.so  antigene  marcato-anticorpo.  La  tecnica  IRMA 
invece  si  basa  sul  riconoscimento  dclTantìgene  da  dosare  da 


parte  di  un  anticorpo  marcato.  In  questo  caso  la  radioatti- 
vità misurata  sarà  direttamente  proporzionale  alla  quantità 
delTantigcne  presente.  Grazie  a questa  tecnica  c alTim- 
piego  di  anticorpi  monocionali  è possibile  ottenere  una 
maggiore  sensibilità  c specificità.  Ulteriormente  aumentata 
è la  specificità  ottenibile  mediante  la  tecnica  cosiddetta  «a 
due  sili»  dove  vengono  utilizzali  due  aniicorpi  monoclonali 
diretti  verso  epitopi  differenti  delTantigene  da  determi- 
nare: un  anticorpo  è adsorbito  su  un  supporto  solido  allo 
scopo  di  «catturare»  Taniigene,  l'altro  è radiomarcato  per 
misurarne  la  concentrazione.  Recentemente  sono  stali  messi 
a punto  metodi  di  dosaggio  immunometrici  non  isotopici 
che  utilizzano,  anziché  isotopi  radioattivi,  dei  traccianti 
marcati  con  enzimi  {Enzyme  Immune  Assay\  EIA),  con 
fluoroforì  {Fluoro  Immune  Assay\  FlA).  con  molecole  lu- 
minescenti {Luminescent  Immuno  Assay,  LIA).  Accanto 
alTindisculibile  vantaggio  di  evitare  ogni  rischio  biologico 
legato  alTutilizzo  di  isotopi  radioattivi,  tali  tecniche  per- 
mettono di  disporre  di  un  più  lungo  periodo  di  lettura  de) 
tracciante,  essendo  questo  tempo  non  più  legato  al  decadi- 
mento della  radioattività  dell’isotopo. 
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GIOSGIO  ?AJU4IA.SI  E FLAVIO  AJUENTt 

ONCOGÈNI 

F.  oncogènes.  • i.  oncogenes.  -t.  Onkogene.  - s.  oncogénos. 

Gli  oncogèni  sono  forme  alterate  dei  protoncogèni.  geni 
questi  presenti  in  ogni  cellula  umana  con  funzione  di  rego- 
lazione della  moltiplicazione  cellulare.  Gli  o.  sono  i respon- 
sabili della  trasformazione  della  cellula  normale  in  cellula 
ncoplastica. 

Secondo  la  teoria  degli  o..  i diversi  cancerogeni,  chimici, 
fisici  o virali  indurrebbero  la  proliferazione  neoplastica  at- 
traverso cambiamenti  a carico  dei  protoncogèni  che  verreb- 
bero trasformati  in  o. 

Recentemente  sono  stati  identificati  anche  gli  antionco' 
gèni  (v.*).  con  azione  regolatoria  e di  controllo  nei  con- 
fronti degli  o.;  diventerebbero  responsabili  del  tumore,  an- 
che in  assenza  di  o.  attivo,  quando  venissero  inattivati. 

V.  anche:  tumori,  XV,  835;  tumori";  viroixxìia.  XV, 
2100-2102. 

reo. 

ONDANSETRONE 

F.  ondansétrone.  - 1.  ondansetron.  - t.  Ondansetron.  - s.  on- 
daiìsetrone. 

Antagonista  selettivo  dei  recettori  serotoninergici  5HT), 
l'ondansetrone  (Zofran*)  è attivo  contro  la  nausea  c il  vo- 
mito da  terapia  antiblastica  (da  cisplatino,  ciciofosfamidc, 
doxorubìcina.  fluorouradle  e da  radioterapia).  La  sua 
azione  antiemetica,  ullcriormente  rafforzata  dalTassocia- 
zione  con  desametasone,  è significativamente  superiore  a 
quella  della  metoclopramide. 

Il  meccanismo  d'azione  dcli'o.  è riferibile  al  blocco  dei 
recettori  5HT)  localizzali  nelle  terminazioni  vagali  affe- 
renti, neW'area  postrema  e nel  nucleo  del  tratto  solitario,  la 
cui  attivazione,  ad  opera  della  5HT  liberata  per  Usi  cellu- 
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lare  indotta  dalla  terapia  citotossica,  stimola  il  centro  bui* 
bare  del  vomito. 

Dotato  di  discreta  bii>dispt>nibiliià  (60%)  e di  una  vita 
media  di  3 h.  To.  viene  generalmente  somministrato  per  via 
c.  v.  (infusione  iniziale  di  8 mg  in  15  min.  ‘/2  h prima  della 
terapia  antiblastica  (v.  tumori*],  seguita  da  infusione  con- 
tinua di  1 mg/h  per  24  h o da  due  dosi  addizionali  di  8 mg 
a intervalli  di  almeno  4 h).  Nei  casi  in  cui  sia  suffìcienic  una 
più  blanda  azione  antiemetica  Po.  viene  somministrato  prr 
OS  1-2  h prima  della  terapia  antiblastica  alla  dose  di  8 mg 
che  viene  ripetuta  per  due  volte  a intervalli  di  8 h.  In  alcuni 
casi  la  terapia  con  o.  è stata  protratta  nei  cinque  giorni 
successivi  a quello  del  trattamento  iniziale  alla  dose  di  B 
mg/ die. 

Gli  effetti  collaterali  più  frequenti  sono  la  cefalea  (supe- 
rabile con  antidolorìfici),  la  stipsi  o la  diarrea;  non  si  sono 
finora  segnalati  i disturbi  cxtrapiramidali  non  di  rado  osser- 
vati con  mctoclopramidc. 

V.  TUMORI*;  TTUFTAMINA-S-IDROSSI*. 
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fntroduione.  Bìogeaesi 

Sotto  questo  nuovo  esponente  (che  costituisce  la  dizione 
più  corretta)  viene  aggiornata  la  voce  morfinomimetici  pep- 
TiDi  (IX,  1929-1943)  di  cui  alcune  parti  vengono  riprese  in 
questa  sede  ai  fini  di  un  più  organico  collegamento;  verrà 
comunque  fatto  preciso  rìferìmemo  ai  testi  precedenti  che 
non  hanno  subito  sostanziali  modificazioni. 

La  farmacologia  molecolare  ha  confermalo  l’esistenza, 
nel  cervello  e alla  periferìa  nervosa,  di  siti  recettorìali  con  i 
quali  interagiscono  la  morfina,  alcaloide  naturale  dclloppio, 
c tutti  ì numerosi  oppiacei,  semisintetici  e sintetici  (v.  an- 
dìc  morhna;  ANALGESICI*).  L’identifìcazìone  e la  caratte- 
rizzazione di  reoettorì  specifici  per  gli  oppiacei  (analgesico- 
narcotici)  ha  sollevato  interrogativi  circa  il  loro  normale 
ruolo  biologico  e suggerito  l'idea  che  gli  oppiacei,  in  realtà, 
imitassero  1'azkme  di  sostanze  endogene  già  naturalmente 


presenti  nel  cervello  e quindi  influissero,  attraverso  l'inte- 
razione recettorìale,  su  alcune  funzioni  del  S.N.C. 

Verso  la  metà  degli  anni  70.  pressoché  contemporanea- 
mente. gruppi  di  ricerca  svedesi  (Tcrcnius  e Wahisirom, 
1975)  c scozzesi  (Hughes  c Koslcrlitz,  1975),  rinvennero 
effettivamente,  in  estratti  cerebrali  di  alcune  specie  ani- 
mali, un  «materiale»  che  interagiva  coi  recettori  degli  op- 
piacei c di  questi  replicava  gli  effetti  biologici.  Questo  ma- 
teriale. isolalo  e purificalo,  si  caratterizzò  come  una  mi- 
scela di  due  peptidi  a breve  sequenza  aminoacidica.  11 
primo  di  questi  peptidi  oppioidi  (p.  o.j  isolato  daircnccfalo 
è costituito  da  5 aminoacidi  con  un  residuo  di  metionina  in 
posizione  5 cd  è stato  denominato  metionin-enkefalina  ov- 
vero met-enke falina,  nel  secondo  pcntapcptidc.  una  Icucina 
sostituisce  la  metionina,  da  cui  il  nome  di  leucin-enkefalina 
ovvero  Ieu‘enkefalina  (cfr.  fig.  1,  in  MoanNOMiMEnci  pep- 
UDÌ.  IX.  1931-1932).  Si  ò riconosciuto  ben  presto  che  la 
sequenza  aminoacidica  della  met-enkefalina  è identica  a 
quella  del  frammento  contenente  i residui  aminoacidici  61- 
65  della  P-lipotropina.  un  polipcptidc  costituito  da  91  ami- 
noacidi isolalo  nel  1964  da  Li.  dcirUnivcrsità  della  Califor- 
nia. daH'ipofisi  di  pecora. 

L'attenzione  riservata  alla  ^-lipotropina  era  stata  inizial- 
mente piuttosto  scarsa;  pur  possedendo,  infatti,  una  mode- 
sta attività  lipolitica  in  alcuni  sistemi  biologici,  proprietà 
condivisa  da  ben  noti  ormoni  ipofisari,  la  ^-lipotropina  non 
dimostrava  un  definito  profilo  ormonale,  né  la  sua  minima 
attività  biologica  consentiva  di  attribuirle  un  preciso  signi- 
ficato fisiologico.  La  constatazione  che  la  p-lipotropina  (si- 
glata internazionalmente  come  pLPH).  di  per  sé  sprovvista 
di  attività  oppioide,  include  tuttavia,  fra  i suoi  91  aminoa- 
cidi, la  sequenza  di  un  p.  o.,  la  ^-endorfìna  (^LPH  61-91) 
(cfr.  fig.  2,  in  MORFiNOMiMETtn  peptidi.  IX,  1931-1932)  (Cox 
e Goldstein,  1975)  è stata  di  grande  stimolo  per  la  ricerca. 
Sono  ormai  numerosi  t peptidi  ad  attività  oppioide  indivi- 
duati ncllipofisi  e in  arce  encefaliche  distinte  delle  più  di- 
verse specie  animali  o dclluomo  stesso. 

Questi  «oppioidi»  di  natura  peptidica  e i numerosi  altri 
successivamente  identificati,  nell'encefalo  e alla  periferia 
nervosa  (anche  di  non  mammiferi)  vengono  ora  collettiva- 
mente  indicati  col  nome  generico  di  endorfine  a significarne 
appunto  l'origine  endogena  e le  caratteristiche  biologiche 
simili  a quelle  della  morifina  c degli  oppiacei  in  genere:  per 
la  verità  sarebbe  molto  più  corretto  dire  che  sono  gli  op- 
piacei (esogeni)  a mimare  gli  effetti  di  questi  peptidi  (en- 
dogeni) c a riprodurne  le  azioni  biologiche. 

Il  grande  fervore  di  ricerca  creatosi  nei  laboratori  di  tutto 
il  mondo  ha  consentito  di  avvicinarsi  con  accresciuta  preci- 
sione alla  conoscenza  della  localizzazione  c delle  tappe  bio- 
sinteiichc  che  coinvolgono  le  endorfine.  Anzitutto,  le  più 
raffinate  tecniche  immunocitochimiche,  elettroforeiiche. 
cromatografiche,  ctc.  permettono  di  affermare  che  nella 
famiglia  delle  endorfine  sono  raccolti  i peptidi  caratterizzati 
dalla  presenza,  nella  loro  sequenza  aminoacidica,  di  una 
enkefalina  (met-enkefalina  o leu-enkefalina).  La  forma  fi- 
nale nella  quale  essi  vengono  liberati  è in  realtà  il  risultato 
della  scissione  di  peptidi  precursori,  di  più  grandi  dimen- 
sioni, nei  quali  le  diverse  endorfine  sono  collocate,  spesso 
interconnesse  da  ponti  dipcptidici  basici  come  la  lisina-ar- 
ginina.  Per  quanto  é noto  a tutt'oggi.  sono  almeno  tre  i 
presumi  peptidi  precursori  inattivi  da  cui  prendono  origine, 
per  intervento  di  p>cptidasi.  le  differenti  endorfine  (Numa  et 
al.,  1982). 

1.  Fre-pro^piomelanocortina  (POMCì.  - È un  glicope- 
ptide  (265  aminoacidi)  elaborato  indipendentemente  nel- 
i'adcnoipofisi,  nel  lobo  intermedio  della  stessa  ghiandola  c 
in  aggregati  neuronali  del  S.N.C.  La  pre-pro-opiomelano- 
cortina  subisce  un  processo  di  lisi,  per  l'elaborazione  di 
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Fig.  1.  Rsppresentazione  sche- 
matica della  struttura  della  prò- 
opiomelanooortina  (POMCì, 
della  proenkefalioa  A e della 
proeoaefalina  B (prodinorfìna). 


ditfcrcnti  prodotti  finali,  che  è specifico  nei  vari  tessuti: 
nella  adcnoipolìsi  dà  luogo  allonnonc  adrenocorticotropo 
(ACTH)  con  le  sue  ben  note  funzioni  trofiche  sulla  ghian- 
dola surrenale  (che  giustifica  la  parte  «cortina»  del  nome 
del  precursore)  c la  già  citata  ^lipotropina;  solo  una  pie* 
cola  porzione  della  f)-lipotropina,  in  questa  sede,  viene  ul- 
teriormente elaborata  in  ^-endorfina.  Nel  lobo  intermedio 
e nei  neuroni  del  S.N.C.  i prodotti  finali  sono  Tormone 
u-melanocita-stimolante  (MSH)  e,  ancora,  la  fi-endorfina; 
questo  peptide  è il  più  importante  oppiode  derivante  dalla 
pro-opiomclanocortina;  ì suoi  31  aminoacidi  costituiscono 
il  frammento  C terminale  della  p-LPH.  Neiripofisi  e nel 
cervello  sono  individuabili  anche  sequenze  aminoacidiche 
più  brevi  di  quella  della  ^-cndorfina  e cioè  la  a-cndorfina  c 
la  Y*endorfìna.  oltre  a piccole  quantità  di  mct-enkefalina, 
tuttavia  di  questi  peptidi  non  è stata  dimostrala  l'orìgine 
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dalla  p-cndorfìna  stessa.  La  ^endorfìna  neU'ipofìsi  inter- 
media (ratto)  viene  convertita  in  una  forma  N-acetilata 
sprovvista  di  attività  oppioide.  La  parie  «melano»  del 
nome  pro-opiomelanocortina  si  riferisce  alla  sequenza  del- 
reptapeptidc  basico  dell'a-MSH;  una  sequenza  omologa  è 
individuabile  anche  nel  ^-MSH  c nel  y*MSH,  una  struttura 
a funzione  melanocita-stimolante  ripetuta  quindi  ben  tre 
volte  (hg.  1). 

2.  Pre'prthfnkefalìna  A.  - In  questo  peptide  precursore 
(263  aminoacidi)  ci  sono  almeno  4 sequenze  aminoacidiche 
(pentapeptidì)  proprie  della  met-enkefalina  più  un  eptape- 
ptide  (mcl-enkefalina-arginina-fcnilalanina)  c octapeptide 
(mei-enkefalina-arginina-glicina-leucina)  con  un  residuo  di 
met-enkefalina.  È individuabile,  inoltre,  una  leu-enkefa- 
lina:  tutte  queste  sequenze  sono  delimitate,  da  ambo  i lati, 
da  un  dipeptidc  basico  che  rappresenta  il  punto  di  fram- 
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mcniazione,  di  distacco,  delle  enkefaline  dal  loro  peptide 
precursore. 

Oltre  alla  met*enkefalina,  altre  sequenze  amiooaddiche 
SODO  individuabili  nella  pro-enkefalina  A.  come  il  peptide 
E e il  peptide  F non  ancora  del  tutto  precisati:  i frammenti 
del  peptide  E (BAM-22  P:  BAM-20  P;  BAM42  P)  sono 
ancora  oggetto  di  disctissione  (fìg.  1). 

3.  Prt-pro-enkefalina  B.  - Questo  peptide  (256  aminoa* 
cidi)  è il  precursore  di  una  serie  di  peptidi  intermedi  di 
recente  $co)>erta:  a-neo^ndorfìna.  p-neo-endorfina,  dinor- 
fine;  il  residuo  leu-enkefalina  è costantemente  presente  in 
essi,  fiancheggiato  da  paia  di  aminoacidi  basici  e ha  sugge* 
rito  la  denominazione  del  peptide  precursore;  per  la  rile- 
vanza che  i peptidi  dinorfìnici  stanno  assumendo,  è stata 
proposta  la  sostittizione  del  nome  con  quello  di  prò- 
dinorfina,  ovvero  precursore  delle  dinorfine.  Tutti  questi 
peptidi  sono  potenti  agonisti  oppioidi,  prescindendo  dalla 
loro  scissione  in  leu-enkefalina.  Il  primo  peptide  di  questa 
famiglia  ad  essere  identificato  è stata  la  dinorfina  1-17  ov- 
vero dinorfina  A nella  posizione  209-225  del  peptide  pre- 
cursore. quindi  un  altro  peptide  dinorfìnico.  la  dinorfina  B 
(detta  anche  rimorfina)  di  13  aminoacidi  separato  dal  pre- 
cedente. nel  precursore,  da  una  coppia  di  aminoacidi  basici 
lisìna-arginina.  L'unione  della  dinorfina  A a quella  B tra- 
mite il  ponte  di  due  aminoacidi  basici  costituisce  un  peptide 
noto  come  dinorfina  32  (aminoacidi  dal  209  al  240).  I resi- 
dui 175-183  del  precursore  corrispondono  al  citato  p.  o. 
fi-neo-endorfina  affiancata  anch'essa  dalla  solita  coppia  di 
aminoacidi  lisina-arginina.  L’estensione  della  ,3-neo-en- 
dorfina  con  un  singolo  residuo  lisinico  dà  la  a-neo-^ndorfi- 
na  (fig.  1). 

4.  Altri  ptptidi  oppioidi.  - Oltre  a questi  p.  o.  che  fanno 
riferimento  ai  tre  tipi  di  precursori,  altri  ne  sono  noli  cui 
non  si  può  tuttavia  dare  una  precisa  collocazione;  alcuni 
sono  indicati  come  esorfine  per  la  loro  origine  esogena, 
come  la  fi<asomorfina  e correlati,  estratti  dalla  caseina  del 
latte;  altri,  come  la  dermorfina  e le  deltorfine.  caratterizzati 
da  un  aminoacido  serie  «D»  (D-alanina),  sono  estratti 
dalla  pelle  di  anfibi  (Erspamer  e Mclchiorri.  1989).  Non  è 
escluso,  evidentemente,  che  altri  peptidi  con  caratteristiche 
oppioidi  possano  essere  individuati  in  un  prossimo  futuro, 
soprattutto  quando  si  sarà  pervenuti  alla  compieta  precisa- 
zione delle  sequenze  aminoacidiche  dei  tre  precursori  illu- 
strati. 

Recettori  de^  oppiacei 

Lo  studio  dei  recettori  degli  oppiacei  (ovvero  degli  op- 
pioidi), la  loro  tipizzazione  e distribuzione  nei  vari  organi, 
nelle  varie  frazioni  subcellulari,  in  diverse  specie  e stadi  di 
sviluppo  (Pert  e Snyder.  1974;  Goldstein  c James,  1984). 
sono  stati  di  rilevante  importanza  per  la  comprensione 
delle  funzioni  dei  p.  o.  Anzitutto  è stato  precisato  che  que- 
sti recettori  non  costituiscono  affatto  una  popolazione  omo- 
genea ma.  al  contrario,  si  possono  distinguere:  recettori  p 
(mu),  con  affinità  elevata  per  la  morfina  e i suoi  congeneri 
(metadone)  oltre  che  per  i p.  o.  naturali  met-enkefalina. 
^endorfina  ed  altri,  sintetici,  come  il  DAGO  e il  DAMME 
(v.  oltre);  recettori  k (kappa)  caratterizzati  da  un’affinità 
particolarmente  elevata  per  i p.  o.  dinorfìnici  e per  l’op- 
piaceo  sintetico  ketociclazocina;  recettori  6 (delta)  descritti 
soprattutto  alla  periferia  nervosa  che  legano  in  modo  pre- 
ferenziale la  leu-enkefalina,  la  deltorfina  e,  ancora,  la  ^ 
endorfina.  Alcuni  oppiacei  sintetici,  agonisti  parziali,  come 
la  pentazocina,  si  collegano  ad  un  recettore  particolare,  il  o 
(sigma)  con  effetti  dispercettivi  che  fanno  ritenere  questa 
struttura  più  propriamente  catalogabile  come  un  recettore 
per  allucinogeni.  In  questi  ultimi  anni  una  serie  di  evidenze 
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sperimentali  suggerisce  un’ulteriore  suddivisione  in  una  sub- 
popolazione di  recettori  P]  e p;  (per  quanto  riguarda  il  p 
recettore)  e k,,  k2  (per  quanto  riguarda  il  k recettore). 

Antagonisti 

In  relazione  anche  alla  struttura  molecolare,  alla  configu- 
razione sierica  e ad  ogni  possibile  variazione,  pur  modesta, 
della  geometria  molecolare,  si  possono  classificare  sostanze 
rispettivamente  agoniste  oppure  antagoniste  a livello  dei 
descritti  recettori;  si  può,  cioè,  passare  da  sostanze  biolo- 
gicamente attive  come  la  morfina  e i p.  o.,  ad  altre  netta- 
mente antagoniste  nei  loro  confronti  (di  cui  le  più  note 
sono  il  ruxloswne  t il  ruxltressone  (v.  naLOSSONE  E NaL- 
TRESSONE*]).  attraverso  situazioni  intermedie  con  composti 
ad  azione  mista,  morfino-mimetica  e contemporaneamente 
morfine-antagonista . 

Lo  stato  funzionale  recettorìale  può  essere  orientato  da 
varie  condizioni  ambientali:  gli  ioni  sodio,  ad  es.,  forse 
perché  influiscono  sulla  configurazione  elettrochimica  del 
recettore,  accelerano  la  velocità  di  dissociazione  dal  recet- 
tore delle  sostanze  agoniste  che  divengono,  pertanto,  molto 
meno  attive;  al  contrario,  in  accumulo  di  sodio,  il  recettore 
assume  una  configurazione  più  favorevole  ad  accogliere  gli 
antagonisti. 

Dfa4ribuzio«e  delle  eDdoifwe  c presunte  ftmzkmi  biologi- 
che 

(Per  una  rassegna  cfr.  Ferri  S. , Il  controllo  del  dolore,  1985; 
Olson.  1989). 

Neuroni  enkcfalinergid  sono  individuabili  in  tutto  il 

S.N.C.,  con  una  densità,  per  quanto  riguarda  il  cervello, 
maggiore  nel  globo  pallido,  nel  caudato  e nel  nucleo  cen- 
trale dell’amigdala;  il  cervelletto,  al  contrario,  è la  regione 
con  il  più  basso  contenuto  di  enkcfaline. 

La  ^ndorfìna  varia  notevolmente,  per  collocazione,  ri- 
spetto alle  enkefaline:  la  sua  concentrazione  maggiore  sì 
evidenzia,  per  quanto  riguarda  il  corpo  cellulare,  a livello 
della  zona  tuberale  deiripotalamo  (compreso  il  nucleo  ar- 
cuato); fibre  che  danno  la  reazione  della  ^-endorfina  si 
estendono  oltre  che  ai  nuclei  ipotalamici.  al  nucleo  para- 
ventricolare  del  talamo,  airamigdala  mediale,  al  setto. 
Della  presenza  nell'ipofisi  si  è già  fatto  cenno.  Questo 
peptide  non  è sostanzialmente  rappresentato  a livello  spi- 
nale. 

I neuroni  enkefalinergici  sono,  in  genere,  piccoli  e prov- 
visti di  brevi  e sottili  a.ssoni,  mentre  i neuroni  endorfinergici 
appaiono  di  dimensioni  maggiori,  con  tendenza  al  fusi- 
forme. Questi  caratteri  distintivi  rafforzano  l’ipotesi  che  il 
«sterna  ^endorfinergico  (o  meglio  tutto  il  complesso  pro- 
opiomelanoconina)  contribuisca  al  sistema  ipotalamico  di 
regolazione  della  secrezione  endocrina,  mentre  alle  enkefa- 
line si  ritiene  di  attribuire  una  funzione  di  neurotrasmetti- 
tori,  dì  regolatori  di  svariate  funzioni  del  S.N.C.  Meno  pre- 
cisata è la  localizzazione  dei  peptidi  del  sistema  dinorfinico 
(pro-enkefalina  B)  ed  è quindi  prematura  ogni  ipotesi  circa 
le  loro  possibili  funzioni. 

Gli  studi  sulla  localizzazione  dei  p.  o.  e sulle  toro  fun- 
zioni sono  in  pieno  svolgimento.  Per  quanto  riguarda  il 
cervello,  l'osservazione  della  mappa  di  distribuzione  delle 
endorfine  (enkefaline  incluse)  coi  loro  recettori,  fa  emer- 
gere interessanti  parallelismi  fra  funzioni  fisiologiche  delle 
aree  cerebrali  ed  effetti  farmacologici  già  da  tempo  accer- 
tati per  gii  oppiacei  (tab.  I). 

Per  l’analitica  descrizione  della  distribuzione  delle  en- 
dorfine e delle  presunte  funzioni  biologiche,  v.  morftnomi- 
MEna  PEPTIDI  (IX.  1937-1939).  In  questa  sede  aggiungiamo 
che  la  met-enkefalina  è presente  nell’intero  tratto  gastroin- 
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TAB.  I.  AREE  DI  LOCAUZZAZIONE  E POSSIBILI  FUN- 
ZIONI DEI  RECEirORl  DEGÙ  OPPUCEI 


Sede 

Fviukmi 

Midollo  spinalf 
Proencefalo 

Nucleo  del  tratto  solitario. 
nucìeus  commissuratis . nu- 
cleo ambiguo 

Sostanza  grigia  pcrìacquedut- 
tale 

Area  postrema 
Locus  coertdeus 
Nucleo  fascicolato  retroflesso 
dell’abenula  interpedunco- 
lare 

Nuclei  ottici  mediale  e late- 
rale 

Collicolo  supcriore 
Nucleo  ventrale  del  corpo  ge- 
nicolato laterale 

Diencefalo 

Ipotalamo 

Talamo 

Telencefaio 

Amigdala 

Caudato,  puiamen.  palhdta 
Nucleo  interstiziale  della  stria 
terminale 


Noacezionc 

Riflessi  vagali,  depressione  del 
respiro  e della  tosse,  ipoten- 
sione 

Noacezione 

Nausea  e vomito 
Euforìa 

Effetti  emozionali  (limbici) 

Miosi 

Miosi 

Miosi 


Effetti  endocrini 
Nocicezione 

Effetti  emozionali  (limbtci) 
Rigidità  motoria 
Effetti  emozionali  (limbici) 


testtnale.  congiuntamente  ad  altri  oppioidi  della  famiglia 
delle  dinorfìne.  La  presenza  dinorfìncrgica  è accertata  an- 
che nell'uomo  (Spampinato  c Ferri,  1988)  con  distribuzione 
intramuralc  uniforme  in  tutti  gli  strati  di  stomaco,  duo- 
deno. digiuno,  ileo,  mentre  nel  colon  le  concentrazioni 
sono  più  elevate  nella  porzione  muscolare.  1 p.  o.  possono 
essere  di  origine  neuronaie  e/o  contenuti  nelle  cellule  en- 
docrine. È possibile  che  questi  peptidi,  come  altri  di  natura 
non  oppioide,  siano  coinvolti  nel  controllo  della  motilità 
intestinale  (Manara  c Bianchetti.  1985)  c nell'attività  secre- 
toria delle  varie  ghiandole  del  tratto  digestivo. 

Effetti  farmacologici 

Le  ipotesi  precedentemente  formulate  sulle  possibili  fun- 
zioni delle  endorhne  non  sì  basano  solo  su  considerazioni 
concernenti  la  loro  distribuzione  c stretta  associazione  con 
i recettori  degli  oppiacei  nelle  varie  aree  encefaliche  con 
ben  accertata  fisiologia,  ma  trovano  riscontro  anche  in  nu- 
merose evidenze  sperimentali  che  riguardano  gli  effetti  far- 
macologici delle  endorfìne. 

Effetto  analgesico  ed  effetto  sul  comportamento 

Per  la  descrizione  analitica  dcW'effetto  analgesico  c dcll'e/- 

fetta  sul  comportamento^  v.  MoariNOMiMETici  peitidi  (XI, 

1939-1941). 

Effetti  sul  sistema  immunttano 

È chiaro  che  i p.  o.  più  che  giocare  un  unico  ruolo,  hanno 
numerose  futuioni  fisiologiche  e che  la  loro  importanza 
funzionale  non  è limitata  ai  cervello.  Recenti  ricerche  far- 


macologiche hanno  sottolineato  la  modulazione  del  sistema 
immunocompctcnic  in  seguito  alla  somministrazione,  al- 
l'animale e alTuomo,  di  oppioidi  o di  loro  antagonisti.  Ri- 
sultati dello  stesso  significato  sono  stati  ottenuti  con  espe- 
rimenti in  vitro.  Così,  ad  cs.,  è stato  descritto  il  legame 
della  ^cndorfìna  a certe  frazioni  del  complemento  c ai  lin- 
fociti in  coltura  deiruomo;  la  met-enkcùlina  aumenta  la 
percentuale  di  cellule  T attive;  ambedue  questi  p.  o.  inibi- 
scono. in  vitro,  la  risposta  anticorpale  agli  eritrociti  di  pe- 
cora. stimolano  la  chemiotassi  delle  cellule  mononucleate, 
potenziano  la  citotossicità  naturale  (delle  cellule  killer). 
Non  appare,  infine,  casuale  il  fatto  che  elementi  come  ì 
macrofagi  possano  produrre  essi  stessi  p.  o.  Si  fa  strada  il 
convincimento  che  questi  peptidi  possano  essere,  analoga- 
mente ad  altri,  dei  «neuroimmunopeptidi»  preposti  ad  un 
collegamento  fra  i sistemi  neuroendocrino  ed  immunitario. 
Nel  complesso  delle  sperimentazioni  farmacologiche,  tut- 
tavia, non  sempre  emergono  risposte  definitive  circa  il 
ruolo  fisiologico  dei  p.  o.  in  questo  senso,  per  cui  si  ren- 
dono necessarie  ulteriori  indagini  per  superare  gli  aspetti 
più  contraddittori  (Teschemacher  e Schweigerer,  1985). 

Effetti  cardiovascolari 

Da  quanto  emerge  da  una  serie  di  esperimenti  in  vivo  c in 
vitro,  in  preparati  con  innervazione  cardiaca  conservata  o 
rimossa,  si  ritiene  che  le  azioni  cardiovascolari  degli  op- 
pioidi siano  rivolte  alla  modulazione  delle  risposte  riflesse 
che  normalmente  si  attuano  in  questo  apparato  (Carr. 
1988).  La  modulazione  è di  tipo  inibitorio,  solo  occasional- 
mente facilitatorio;  gli  oppioidi.  ad  es.,  inibiscono  gli  effetti 
cronotropo  e inotropo  indotti  dalle  caiccolaminc.  riducono 
la  pressione  arteriosa  quando  il  tono  simpati(x>  6 elevato. 
Queste  azioni  cardiovascolari  si  attuano  per  un  complesso 
di  interventi  delle  endorfìne  non  solo  a livello  locale  ma 
anche  centrale,  sui  nuclei  del  vago  e suiripotalamo,  sito  di 
integrazione  delle  risposte  vegetative,  come  è documentato 
d’altronde  dalla  ricchezza  di  recettori  per  gli  oppioidi  pro- 
pria di  tali  zone. 

Toflenuiza  agli  effetti  farmacologici  delle  endorfine  e feno- 
meno deQa  ^pendenza 

Un  altro  problema  sollevato  dalla  scoperta  delle  endorfìne 
ò stato  quello  dciracccrtamcnto  del  fenomeno  della  tolle- 
ranza. Alla  pari  degli  oppiacei,  cioè,  la  somministrazione 
protratta  delle  endorfìne  esita  in  una  progressiva  riduzione, 
sino  a scomparsa,  degli  effetti  farmacologici.  Inoltre,  la  so- 
spensione brusca  di  una  somministrazione  cronica  di  cndor- 
fine.  ncIPanimale,  può  dar  luogo,  sempre  come  si  verifica 
per  gli  oppiacei,  ad  una  «sindrome  di  astinenza»,  indicativa 
di  una  condizione  di  dipendenza  dal  composto.  È descritta 
anche  una  tolleranza  c dipendenza  crociata  delle  endorfìne 
nei  confronti  degli  oppiacei  (Watcrficld  et  al.,  1976). 

V.  anche:  tdixeranza  e sensibilizzazione  farmacologi- 
ca*; TOSSICOMANIE*. 

Degradazkme  degli  oppioidi.  Peptidi  oppioidi  sintetici 

Le  endorfìne  subiscono  una  rapida  degradazione  enzima- 
tica nei  vari  sistemi  biologici,  c passano  con  diffìcoità  dal 
sistema  circolatorio  al  cervello. 

Gli  enzimi  che  degradano  gli  oppioidi  sono  peptidasi  di 
vario  tipo.  Quelle  sinora  note  non  sono  tuttavia  localizzate 
nei  soli  neuroni  c per  di  più  la  loro  funzione  si  esercita 
anche  su  una  quantità  di  altri  peptidi  come,  ad  es.,  la 
bradichinina  e la  sostanza  P.  Viceversa  altre  peptidasi 
note  per  aggredire  substrati  peptidici  distinti,  come  l’en- 
zima di  conversione  dell'angiotensina  (ACH),  idrolizzano 
anche  i p.  o. 
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fnkefalinasi  B enkefaliruui  A 

(dipeptidilaminopepiklasi)  (dipepiidilcarbossipepiidasi) 


HjN-TiFOsina-Gliana-Gliaiia-Fenilalanina-Metiortina  OH  ( Leucina) 


aminopeptidasi  carbossipeptidasi 

Pur  in  assenza  di  una  spccifìcità  assoluta,  una  serie  di 
cunsidcrazioni  biochimiche,  istologiche  e farmacologiche 
inducono  ad  attribuire  a taluni  enzimi  peptidasid  un  ruolo 
nel  turnover  fisiologico  degli  oppioidi. 

Fra  gli  enzimi  maggiormente  coinvolti  nella  degrada- 
zione delle  cnkcfalinc  vanno  citati  i seguenti. 

DiprpndUcarbossipeptidasi.  • Enzima  di  membrana  definito  an- 
che enkefalinasi  A.  La  sua  distribuzione  è ben  correlata  con  quella 
dei  recettori  degli  oppioidi  e con  quella  dei  p.  o.  stessi.  Agisce  a 
Kvello  del  legame  glicina-fenilalanina.  Viene  inibita  da  farmaci 
come  il  riorfano.  Vacetorfono,  il  keUiiorfano. 

Aminopepàdasi.  ~ Enzima  presente  in  forma  solubile,  non  le- 
gato alle  membrane.  Agisce  a livello  del  legairre  tirosina-glicina. 
staccando  il  residuo  aminoacidico  tirosina.  Viene  inibita  da  far- 
maci come  la  be-uatina,  Vanasiaiina,  la  boatracìm. 

DìpeptidUaminfypeptidasi.  - Definita  anche  enkefalinasi  B.  Agi- 
sce a livello  del  legame  glieina-glicina.  La  sua  specificità  per  le 
enkefaline  è piuttosto  bassa. 

Carbossipeptidasi.  - Sono  genericamente  attive  sui  peplidi.  stac- 
cando il  residuo  aminoacidico  CX)OH  terminale. 

La  dimostrazione  sperimentale  di  una  attività  antinoci- 
cettiva  di  alcuni  dei  diati  inibiiorì  delle  enkefalinasi,  come 
il  tiorfano.  la  bestatina.  etc..  somministrati  da  soli  o in 
assodazione  con  le  enkefaline  stesse,  conferma  Timpor- 
tanza  degli  enzimi  di  degradazione  nel  turnover  fisiologico 
delle  enkefaline. 

Sono  state  operate  opportune  modificazioni  nella  se- 
quenza aminoaddica  delle  enkefaline  che  hanno  consentilo 
di  disporre  dì  analoghi  strutturali  più  resistenti  alla  degra- 
dazione proieolitica  e in  grado  di  raggiungere  più  agevol- 
mente i siti  reccttoriali  del  cervello  anche  dopo  sommini- 
strazione periferica. 

Questi  analoghi  strutturali  sotk>  ormai  numerosi,  come  si 
può  riscontrare  anche  dalla  tab.  II.  È paradigmatica  la  D- 
mct-2-pro-5-enkefalÌnamÌde  realizzata  per  sostituzione, 
nella  met-enkefalina,  della  glieina  in  posizione  2 con  la  D- 
metionina  c della  metionina  in  posizione  5 con  la  prolin- 
amide.  Questi  p.  o.  sintettd  sono  generalmente  più  attivi 
come  analgesici  degli  omologhi  naturali  e della  morfina 
stessa,  su  base  molare.  Tuttavia,  anche  queste  molecole 
non  si  sottraggono,  come  emerge  da  studi  sugli  animali, 
airinconveniente  di  indurre  tolleranza  e dipendenza  fìsica. 
Alcune  di  queste  molecole,  inoltre,  somministrate  per  via 
intramuscolare  hanno  evocalo  reazioni  locali  c generali  ri- 
feribili probabilmente  a fenomeni  di  ipersensibilizzazione, 
in  considerazione  della  loro  natura  peptidica. 

11  problema  della  farmacodipendenza  dagli  oppiacei  re- 
sta tuttora  irrisolto  pur  dopo  la  scoperta,  di  cosi  grande 
rilevanza,  dei  p.  o.  Una  soluzione  scientifica  c terapeutica 
potrebbe  venire  da  una  più  precisa  conoscenza  delle  vie 
metaboliche  di  sintesi  e degradazione  delle  endorfine, 
nonché  dei  meccanismi  coinvolti  nella  loro  liberazione  nei 
singoli  distretti  nervosi. 
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TAB.  n.  EFnCACIA  ANALGESICA  DOPO  SOMMINI- 
STRAZIONE INTRACEREBROVENTRJCOLARE  DI  EN- 
DORRNE  NATURAU  E SINTETICHE 


Aoahiesia 


Tyr-Oly-Gly-Pbc-Met  (mct-enkcfalina) 

1 

Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu  (ku-cnkefalina) 

OJ 

Tyr-D-AIa-Gly-Phe-Mci 

100 

Tyr-D-Mct-Gly-Phe-Pro-amide 

1.500 

TyT-D-Ala-Gly-Phe-Mct-olo 

1.600 

Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Mei(0)-oÌo 

9.600 

Tyr-D-Ala-Gly-McPhe-Mei(O)-ok) 

28.800 

fi-cndorfina 

1.234 

Morfina 

33 

La  potenza  i espressa  in  rifcnaiemo  alla  uici-eDkefaliAa  posta  ■ 1. 


ExIorfiBe  ed  ana^iesia  da  agopuntara 

La  scoperta  delle  endorfine  ha  portato  un  contributo  signi- 
ficativo airinierpreiazione  neurofisiologica  dellanalgesia  da 
agopuntura  (v.  agopuntuba;  agopuntura*)  (Han.  1987), 
Per  la  trattazione  analitica  di  questo  argomento,  v.  mor- 
FINOMIMETin  PEPTIDI,  IX.  1942-1^3. 
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Premessa 

Spedale  interesse  è stato  rivolto  in  questi  ultimi  tempi  alla 
bocca  intesa  come  «compartimento»  c allo  studio  dei  vari 
caratteri  àeWambiente  orale  e dei  fattori  da  cui  essi  dipen- 
dono. II  mantenimento  di  un  a.  o.  ottimale  costituisce  re- 
quisito essenziale  per  Tintegrìtà  delle  varie  strutture  della 
bocca  (rivestimento  mucoso,  lingua,  denti)  c per  il  normale 
svolgimento  delle  molteplici  attività  funzionali  in  cui  essa  è 
ouinvolia.  da  quelle  connesse  con  l'alimentazione  c la  di- 
gestione (masticazione,  salivazione,  deglutizione)  alle  di- 
verse forme  di  sensibilità  orale  (meccanocetttva.  termica, 
dolorìfica,  gustativa),  dalla  respirazione  alla  fonazione  c 
all’aiticolazione  della  parola.  L'ecosistema  orale  offre,  inol- 
tre. le  condizioni  per  lo  sviluppo  deH'abbondanie  flora  mi- 
crobica che  normalmente  colonizza  la  cavità  buccale  e che 
a sua  volta  in  vario  modo  ne  può  influenzare  le  caratteri- 
stiche ambientali.  Lo  studio  di  queste  e dei  diversi  fattori 
che  le  determinano  o in  qualche  modo  le  condizionano  in- 
contra non  poche  difficoltà,  principalmente  a causa  della 
variabilità  a cui  l'a.  o.  è esposto,  anche  in  uno  stesso  indi- 
viduo. È uno  studio  che  ha  ricevuto  recentemente  nuovo 
impulso  da  un  affinamento  delle  tecniche  di  indagine  c an- 
che dall'adozione  di  modelli  artificiali  di  cavità  orale  che, 
simulando  condizioni  paragonabili  a quelle  naturali,  ma 
modificabili  sotto  stretto  controllo,  ha  permesso  di  seguire 
con  criteri  più  rigorosamente  quantitativi  il  comportamento 
di  alcuni  dei  caratteri  dell'a.  o.  in  differenti  circostanze. 

Fattori  deU^an^icnte  orale 

Sono  numerosi  i fattori  da  cui  dipendono  le  caratteristiche 
dell'ecosistema  orale.  Un  ruolo  essenziale  ha  la  secrezione 
della  saliva,  che  è il  costituente  fondamentale  del  mezzo 
liquido  dell'a.  o.  e come  tale  ne  determina  in  massima 
parte  i caratteri.  Una  sua  variazione  di  flusso  o di  compo- 
sizione si  ripercuote  immediatamente  su  di  essi.  Alla  saliva 
si  aggiungono  il  liquido  gengivale,  sia  pure  con  flusso  estre- 
mamente più  scarso  e incostante,  c la  secrezione  mucosa 
delle  pareti  del  cavo  orale  con  i prodotti  della  loro  desqua- 
mazione. Anche  la  capacità  di  assorbimento  della  mucosa 
della  bocca  è un  fattore  che  concorre  a condizionare  l'a.  o. 

Una  parte  rilevante  è poi  quella  della  flora  microbica 
orale  e dei  prodotti  della  sua  attività.  Altri  fattori  sono  il 
flusso  nella  cavità  buccale  dell'aria  in-  ed  espiratoria  e il 
transito  di  bevande  e di  cibi  o di  qualsiasi  altra  sostanza, 
assunta  daH’esterno  o proveniente  attraverso  il  retrobocca 
dalle  vie  aeree  o digerenti  (muco,  vomito,  ctc.).  È super- 
fluo. infine,  rilevare  che  l'a.  o.  subisce  l'influenza  di  qual- 
siasi condizione,  locale  o generale,  che  comporti  una  mo- 
dificazione della  irrorazione  sanguigna  o del  trofismo  dei 
tessuti  orali  o ne  comprometta  comunque  l'integrità  (stati 
psicoemotivi,  patologie  locali,  carenze  nutrizionali,  immu- 
nodeficienze, malattie  generali  di  varia  natura,  etc.  (v. 
BOCCA,  ni.  46j). 

tl  liquido  dell’a.  o.  ò costituito,  come  si  è detto,  pres- 
soché interamente  dalla  saliva  e solo  da  piccole  quantità  di 
liquido  gengivale.  Di  queste  due  componenti,  la  saliva 
viene  definita  un  elemento  «proprio»,  in  quanto  specifico 


dell'a.  o.,  «costante»  giacché  è sempre  presente  sia  pure  in 
quantità  variabile,  ma  «provvisorio»  perché  viene  più  o 
meno  rapidamente  rimosso  per  deglutizione.  Elemento 
«proprio»  e «provvisorio*  viene  definito  per  le  stesse  ra- 
gioni anche  il  liquido  gengivale  che  tuttavia,  a differenza 
della  saliva,  viene  considerato  «incostante»  perché  la  sua 
formazione  è strettamente  dipendente  dallo  stato  delle  pa- 
reti del  solco  gengivale  (v.  gengivale  liquido*,  col.  3361). 
Questa  falda  liquida  di  duplice  origine  che  bagna  il  rivesti- 
mento mucoso  delle  pareti  del  cavo  orale,  le  gengive,  la 
lingua  e i denti,  veicola  prodotti  di  secrezione  della  mu- 
cosa. sostanze  alimentari,  microrganismi,  cellule  epiteliali 
desquamate,  gas  e eventuali  altri  elementi  dell'a.  o..  alcuni 
costanti  c altri  no  (fig.  1). 

Caratteri  dell^ambleate  orale 

Esposto  come  è all'influenza  di  svariati  fattori,  l'a.  o.  ha 
caratteri  che  possono  ampiamente  variare.  Qualsiasi  evento 
che  coinvolga  il  cavo  orale  può  modificarli,  anche  se  per 
breve  tempo.  Basta  la  semplice  introduzione  in  bocca  di 
cibi  e bevande  o di  sostanze  della  più  diversa  natura  (far- 
maci. sostanze  voluttuarie,  etc.)  per  produrre  sia  pure  tem- 
poraneamente brusche  modificazioni  dell'a.  o.,  sia  per  ef- 
fetto diretto  delle  caratteristiche  del  materiale  introdotto 
(temperatura,  grado  di  acidità,  natura  chimica,  carica  bat- 
terica, ctc.)  sia  per  le  risposte  da  questo  suscitate  (varia- 
zioni della  secrezione  salivare,  reazioni  vasomotorie  locali, 
etc  ).  Ma  anche  in  condizioni  di  base,  lontano  cioè  da 
eventi  di  questo  tipo,  si  registrano  variazioni,  come  quelle 
riferibili,  ad  es.,  a oscillazioni  di  flusso  e composizione 
della  saliva  legate  a ritmi  circadiani. 

La  temperatura  media  normale  del  cavo  orale 
(36,7  "C  ± 0,5  X nella  regione  sublinguale)  è strettamente 
dipendente  dalle  condizioni  circolatorie  locali  e dalla  tem- 
peratura del  sangue.  Variazioni  occasionali  di  breve  durata 
sono  dovute  principalmente  all'ingestione  di  cibi  o be- 
vande. Nella  respirazione  attraverso  la  bocca,  il  flusso  del- 
l'aria inspirata  ha  un  suo  effetto  sulla  temperatura  orale, 
specie  nei  climi  freddi,  effetto  che  si  estingue  in  brevissimo 
tempo  anche  ad  opera  delia  corrente  aerea  espiratoria.  Al- 
tre variazioni  si  registrano  nel  corso  della  giornata  in  rap- 
porto con  Tattività  fisica  dell'individuo  oltre  che,  natural- 
mente. con  i ritmi  circadiani  (v.  temperatura  corporea. 
XIV,  1956). 

Esistono  differenze  di  temperatura  anche  sensibili  tra 
una  zona  e l'altra  del  cavo  orale.  La  temperatura  va  cre- 
scendo dalle  zone  anteriori  a quelle  posteriori.  La  tempe- 
ratura della  regione  sublinguale  è la  più  vicina  a quella  del 
«nucleo»  corporeo.  La  temperatura  dell'arcata  mandibo- 
lare è più  alta  di  quella  deH’arcata  mascellare.  L'impiego  di 
termorilevatori  elettronici  miniaturizzati  ha  permesso  re- 
centemente lo  studio  della  temperatura  di  aree  assai  circo- 
scritte  dell'a.  o.,  come  i solchi  e le  creste  gengivali  in  cor- 
rispondenza dei  singoli  denti  (fig.  2). 

il  pH  dell'a.  o.  è essenzialmente  quello  della  saliva,  assai 
prossimo  a 7.  e segue  di  norma  le  sue  oscillazioni  (v.  sa- 
uvA.  XIII,  1720).  E influenzato  fortemente  dalle  variazioni 
del  flusso  salivare.  Aumenta  con  l’aumentare  di  esso,  in- 
sieme con  la  concentrazione  di  bicarbonati  e,  come  questa, 
si  riduce  quando  il  flusso  diminuisce.  Scende  nel  sonno  e 
aumenta  durante  i pasti,  in  concomitanza  con  corrispon- 
denti variazioni  del  flusso.  Entro  1*2  h dal  pasto  il  pH  si 
riporta  ai  valori  di  base.  Vanno  anche  considerate  le  mo- 
dificazioni transitorie  del  pH  dovute  all'effetto  diretto  del- 
l'assunzione nel  cavo  orale  di  sostanze  (cibi,  bevande,  far- 
maci. etc.)  a reazione  acida  o alcalina  di  vario  grado.  Si 
tratta  di  variazioni  che  vengono  in  breve  tempo  contenute 
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alimenti,  aria 
mlcrorganiaml 


aria 

mlcrorganiaml 


coatanta 

---Incoatante 


dal  mauo 
interno  (aangua) 


Fig.  1.  Rappre»ema£ione  schematica  deU’a.  o.  (Da  Pelìat,  modificata  e ridìsegnata). 


c rimosse  sia  da)  potere  tampone  del  liquido  dell’a.  o.  sia 
dal  suo  continuo  rinnovamento  (v.  sotto). 

Il  potere  tampone  del  liquido  orale  è dovuto  in  massima 
parte  ai  bicarbonati,  e aumenta  con  Paumcntare  del  flusso 
salivare,  come  la  loro  concentrazione.  Lo  smorzamento 
delle  variazioni  del  pH  orale  e il  suo  mantenimento  su  va- 
lori vicini  alla  neutralità  permettono  un'attività  ottimale 
dell’amilasi  salivare  e condizionano  il  trofismo  dei  tessuti 
orali.  Al  di  sotto  di  un  «pH  critico»,  valutabile  intorno  a 


5,5  ma  variabile  da  un  soggetto  all'altro  in  rapporto  a vari 
fattori,  può  aversi  demineralizzazione  dello  smalto,  che 
può  costituire  l’avvio  di  un  processo  carioso.  Particolare 
importanza  si  attribuisce  a questo  riguardo  al  pH  del  mi- 
croambiente della  placca  dentale  a diretto  contatto  del 
dente,  secondo  la  teoria  attualmente  più  accreditata  sulla 
patogenesi  della  carie  (v.  carie  dentale.  Ili,  1066;  carie 
DENTALE*,  COl.  1334). 

Il  mezzo  liquido  dell'a.  o.  ha  un'elevata  viscosità,  dovuta 


Fìg.  2.  Temperature  medie  di 
punti  in  posizione  mesiafe,  di- 
stale, tibiale  c linguale  della  cre- 
sta gengivale  di  incisivi,  premo- 
lari e molari  deU'arcaia  mascel- 
lare e di  quella  mandibolare.  A 
rinarra  e al  centro:  temperature 
medie  ottenute,  espresse  in  va- 
lori differenziali  rispetto  alla 
temperatura  sublinguale  presa 
come  riferimento.  A destra: 
punti  in  corrispondenza  dei  quali 
sono  state  effettuate  le  misura- 
ziofii.  (Da  Volchansky  et  ai.). 
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soprattutto  alla  presenza  dì  glicoproteine,  principalmente 
quelle  secreto  con  la  saliva  dalle  ghiandole  sotiomandibo- 
larì  e sottolinguali.  Ad  esse  va  in  mas.sima  parte  riferita 
l'azione  lubricante  e aggregante  posseduta  dal  liquido 
dell  a,  o..  azione  di  cui  è nota  l'importanza  nella  forma- 
zione de!  bolo  alimentare  e nella  sua  deglutizione,  nella 
protezione  della  mucosa  orale,  nel  facilitare  i movimenti 
della  lingua  c del  palato  molle  e in  particolare  l'articola- 
zione del  linguaggio. 

La  composizione  chimica  del  liquido  orale  è fondamen- 
talmente quella  della  saliva  mista,  alla  cui  formazione  con- 
corrono le  diverse  ghiandole  salivari  maggiori  e minori  (v. 
SAiiVARi  OHtANDOi.F,  XIII.  1728),  con  l'aggiunta  di  piccole 
quantità  di  liquido  gengivale.  L'acqua  ò il  componente 
estremamente  più  abbondante  dal  momento  che  le  so- 
stanze solide  costituiscono  complessivamente  solo  ri% 
circa  del  totale.  Nelle  voci  di  questa  opera  che  trattano 
della  saliva  e del  liquido  gengivale  ò dettagliatamente  ri- 
portata la  composizione  di  queste  due  componenti  dell'a.  o. 
(v.  GENGIVALE  LIQUIDO*,  COl.  3361;  SALIVA,  XIII.  1720).  Il 
contributo  dei  liquido  gengivale  è quantitativamente  assai 
limitato,  se  si  considera  che  nelle  24  h se  ne  pri>ducono 
normalmente  0,5-2,4  mi.  contro  un  flusso  salivare  giorna- 
liero di  1000-1500  mi.  Va  segnalalo,  tuttavia,  il  suo  ruolo 
come  veicolo  dì  ingresso  nelPa.  o.  di  diverse  sostanze  di 
provenienza  ematica  e tessutale  (albumine,  immunoglobu- 
line,  fattori  del  complemento,  enzimi,  eie.)  c di  leucociti, 
partecipanti  ai  meccanismi  di  difesa  del  cavo  orale  e in 
particolare  del  solco  gengivale,  e non  va  dimenticata  l'in* 
fluenza  che  alcuni  suoi  costituenti  (tra  cui  lipidi, 

urea)  esercitano  sulla  formazione  e sui  caratteri  della  placca 
dentale. 

.Sia  la  saliva  che  il  liquido  gengivale  possono  influenzare 
i caratteri  dcH'a.  o.  anche  come  possibili  vie  di  elimina- 
zione di  varie  sostanze  (v.  farmaci,  VI.  793;  gengivale 
UQUiDO*.  col.  .3361;  saliva.  Xlll.  1^0). 

Anche  la  composizione  chimica  dell'a.  o.,  naturalmente, 
può  subire  le  modificazioni  più  varie,  sia  qualitative  che 
quantitative,  anche  se  temporanee,  in  occasione  dcll  inge- 
stione  di  alimenti  liquidi  o solidi  o di  sostanze  dì  altra  natura . 

Numerosissimi  microrganismi  sono  ospiti  abituali 
dell'a.  o.,  alcuni  mobili  nel  liquido  della  cavità  buccale  altri 
adesi  alia  superfìcie  delle  varie  mucose  c dei  denti.  La 
microflora  orate  comincia  ad  insediarsi  subito  dopo  la  na- 
scita c comprende  una  grande  varietà  di  microrganismi,  tra 


cui  prevalgono  streptococchi  (Strepiococcus  sanguis,  S. 
salivarius,  5.  mutans)  c vcilloncllc  (Veittonetta  gazogenes 
c altre),  ma  si  trovano  anche  actinomiceti,  lattobacilli,  fu- 
sobaiierì,  spirochete,  miceti  e vari  tipi  di  viru.s  (v.  bocca, 
HI.  45>.  Lo  sviluppo  dei  diversi  microrganismi  dipende  da 
numerosi  fattori,  quali  la  disponibilità  nel  cavo  orale  dì 
idonei  nutrienti  (forniti  principalmente  da  residui  alimen- 
tari e,  in  misura  minore,  da  cellule  di  sfaldamento  della 
mucosa  e da  leucociti,  per  cui  la  disponibilità  di  materiale 
nutritivo  è condizionata  in  gran  parte  dalle  abitudini  ali- 
mentari del  soggetto),  i meccanismi  immunitari  di  difesa 
dell'a.  o.,  l'igiene  orale,  complessi  equilibri  dei  rapporti  (di 
competizione,  antagonismo,  commensalismo,  ctc.)  tra  le 
diverse  specie  microbiche.  I batteri  si  distribuiscono  in  ma- 
niera differenziata  nelle  varie  arce  dcH'a.  o.  (tab.  !).  per 
cui  vengono  a individuarsi  diverse  nicchie  ecologiche  (li- 
quido orale  libero,  superficie  delta  lingua  c altre  mucose, 
superfìcie  dei  denti,  solchi  gengivali),  ciascuna  con  una  sua 
propria  microflora.  I microrganismi  liberi  nella  cavità  buc- 
cale sono  di  continuo  asportati  insieme  con  il  liquido  orale 
che  ininterrottamente  viene  rinnovato. 

L'attività  della  popolazione  microbica  orale  dà  luogo  alla 
formazione  di  un  gran  numero  di  sostanze  (ammoniaca, 
urea,  composti  indotici,  amine,  polisaccaridi,  endotossine, 
ialuronidasi.  protcasi.  sostanze  prostaglandino-simili,  c va- 
rie altre),  ma  per  molte  di  esse  l'effettiva  influenza  sull'a.  o. 
non  ò ben  nota.  Attenzione  particolare  à stata  rivolta  alla 
placca  dentale  (v.*),  nel  cui  microambicntc  a diretto  con- 
tatto con  il  dente  pt>s.stmo  concentrarsi  i prodotti  del  me- 
tabolismo di  miliardi  di  microrganismi,  e alla  cui  attività  si 
ricontwce  un  ru«>lo  ben  definito  neirctiopatogcncsi  della 
carie  dentale  (v.  carie  dentale,  HI.  1066;  carie  dentale*, 
col.  1334)  e della  malattia  parodontale  (v.  parodontale 
MALATTIA.  XI,  1164). 

Condizioni  patologiche  che  direttamente  o indiretta- 
mente coinvolgono  fa.  o.  possono  ovviamente  alterare  an- 
che profondamente  il  quadro  microbiologico  orale.  È stato 
accertalo,  inoltre,  che  vari  tipi  di  microrganismi  patogeni 
possono  essere  eliminati  attraverso  la  saliva  (v.). 

Mecounìsnii  di  «clcarMce»  onde 

Meccanismi  di  varia  natura  hanno  il  compito  di  mantenere 
fa.  o.  in  condizioni  di  relativa  stabilità  nonostante  la  grande 
variabilità  alla  quale  è soggetto.  Tra  questi  un  ruolo  essen- 


TAB.  I.  DISTRIBt'ZIONE  DIFFERENZIATA  DEI  BATTERI  NELL'AMBIENTE  ORALE 

(da  S.  Hamada  e H.  D.  Slade.  Microbiol.  Rev.,  1980,  44.  331-384) 


Grappi 


Placca  dentale 


Lingua 


Sokki  geniprali 


SnKva 


Cocchi  aerobi  facoltativi  gramposilivi 
Sirepiococchi 

27.8 

38,1 

27,1 

41.0 

Statilococchi 

0.3 

6.3  ! 

1.6 

4.0 

CtKchi  anaer<^  gramposuivi 

12,6 

4.1 

7.4 

13.0 

C4xchi  aerobi  facollativi  gramnegaltvi 

0.4 

3.3 

0.4 

1.2 

Cocchi  anaerobi  gramnegativi 

6,4 

16.0 

10.7 

15.9 

Badili  aerobi  facoltativi  grampoMiivi 

23.7 

13.0 

15.3 

11.8 

Badili  anaerobi  gramposiiivi 

18.4 

8.1 

20.2 

4.8 

Bacilli  acmbi  facoltativi  gramnegativi 

0 

3.0 

1.2 

2.5 

Bacilli  anaerobi  gramnegativi  | 

10.4 

8,1 

16,1 

4.8 

Spmvhcte  ! 

0 

0 

0 

1.0 
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zialc  ha  la  secrezione  della  saliva,  il  cui  flusso  variabile,  ma 
ininterrotto,  va  a rinnovare  continuamente  il  mezzo  liquido 
dell'a.  o.  sostituendo  quello  che  viene  rimosso  per  degluti- 
zione. Ciò  evidentemente  ha  l'effetto  non  solo  di  allonta- 
nare meccanicamente  dal  cavo  orale  residui  alimentari,  al- 
tri materiali  incongrui  o batteri,  ma  anche  quello  di  ripri- 
stinare le  caratteristiche  dì  base  (pH.  composizione  chimica, 
eie.)  proprie  del  liquido  orale.  Si  aggiunga  che  questo  mec- 
canismo di  «clearance  » può  essere  potenziato  daH'aumento 
del  flusso  salivare  evocato  in  via  riflessa  per  stimolazione  di 
recettori  orali  (meccanoccttori.  nocicettori.  recettori  gusta- 
tivi) provocata  dalla  presenza  stes.sa  dei  materiali  da  rimuo- 
vere. 

Una  parte  importante  nei  processi  di  «clearance*  orale  t 
quella  della  lingua,  che  grazie  alla  sua  elevata  sensibilità  e 
alla  sua  abilità  motoria  provvede  a localizzare  c a rimuo- 
vere dal  vestibolo  della  btKca.  dagli  spazi  tra  i denti,  dal 
cavo  orale  in  generale,  residui  alimentari  o materiali  di 
altro  tipo,  avviandoli  alla  deglutizione  o.  più  raramente, 
espellendoli  all'esterno,  coadiuvala  in  questa  sua  funzione 
da  idonei  movimenti  delle  labbra  e delle  guance. 

Assai  studiata  è la  «clearance»  orale  dei  carboidrati,  in 
particolare  del  saccaroso.  per  il  fatto  ben  noto  che  da  essi 
possono  prodursi  per  attività  di  batteri  della  placca  dentale 
acidi  organici  ad  azione  cariogena.  Lo  zucchero  viene  al- 
lontanato dall'a.  o.  per  diluizione  con  nuova  saliva  c suc- 
cessiva deglutizione.  Recentemente  (Dawes,  198,^)  è stato 
formulato  per  questo  processo  di  «clearance»  salivare  un 
modello  matematico,  che  può  essere  valido  oltre  che  per  lo 
zucchero  anche  per  altre  sostanze  e che  comprende  nume- 
rosi parametri.  Da  studi  mediante  simulazione  al  computer 
i più  im^Kirlanti  tra  essi  appaiono  il  flusso  salivare  c i 
volumi  del  liquido  nel  cavo  orale  prima  e dopo  degluti- 
zione. Con  l'aumento  dei  flusso  c la  diminuzione  dei  vo- 
lumi del  liquido  orale,  per  aumento  della  frequenza  di 
deglutizione,  si  riduce  il  tempo  richiesto  per  la  «clearance» 
dello  zucchero.  È stata  anche  analizzata  Tinfluenza  di  que- 
sti parametri  sulle  variazioni  di  pH  prodotte  dai  batteri 
della  placca  dentale,  mediante  mtxlelii  artificiali  di  cavità 
orale  che  consentono  lo  studio  dei  fenomeni  su  scala  molto 
maggiore. 

Cenni  di  hmnuBologia  delTanUiiente  orale 

Dal  sangue  e dai  tessuti  del  distretto  orofaringeo  affluiscono  nel 
cavo  buccale  elementi  cellulari  e fattori  umorali  impegnati  nelle 
difese  immunitarie  dell'a.  o.  Oltre  che  nelle  tonsille  dcirancllo  di 
Waidcyer.  cellule  linfoidi  si  trovano,  diffusamente  distribuite,  nella 
mucosa  e soitomucova  delle  gengive  e di  tutta  la  caviti  orale  e tra 
gli  acini  delle  ghiandole  salivari.  I leucociti  affluiscono  in  numero 
rilevante  nctl'a.  o.  (fino  a circa  l.UOD.OOÙ/min),  veicolati  principal- 
mente dal  liquido  gengivale,  rapprcscmati  per  oltre  il  Ù0%  da  po- 
limorfonucieaii  neuirofili.  che  in  gran  pane  si  mostrano  capaci  di 
attività  fagodiarìa.  e per  il  resto  da  linfociti  T e B (presenti  nel 
liquido  gengivale  in  rappono  inverso  a quello  nel  sangue),  da  mo- 
nociti  c eosinofìli. 

Fattori  umorali  di  difesa  si  immettono  nell  a,  o.  con  la  saliva  c il 
liquido  gengivale.  Tra  le  immunoglobulinc  salivari,  la  aimponcnte 
più  rilevante  è rappresentata  dalle  IgA  secretorie  prodailc  dalle 
plasmacellulc  delie  ghiandole  salivari.  Si  calcola  che  circa  2(10  mg 
di  IgA  passino  nelle  24  h neH'a.  o.  La  loro  funzione  principale  t 
probabilmente  quella  di  opporsi  alla  lissazionc  di  microrganismi 
alla  mucosa  orale  e alla  superficie  dei  denti,  oltre  che  esercitare  un 
effetto  proiettivo  contro  aniigeni  di  varia  natura.  Secondo  alcune 
osservazioni  la  concentrazione  di  IgA  secretorie  salivari  risulte- 
rebbe più  elevata  nei  soggetti  meno  suscettibili  alla  carie  demak. 
Anche  IgO  e IgM  affluiscono  in  quantità  non  trascurabili  nell’a.  o., 
sia  con  la  saliva  sia  con  il  liquido  gengivale,  che  vcKxria  anche 
componenti  del  complemento. 

Una  modesta  attività  antibatterica  ncll’a.  o.  viene  attribuita  ad 
alcuni  fattori  aspccifici  (lisozima.  perossidasi.  laitofernna)  im- 
messi con  la  saliva  e m minor  misura  con  il  liquido  gengivale. 


Per  la  patologia  dell'a.  o.  si  rimanda  a quanto  riferito 
nelle  voci:  bocca.  HI.  46;  carie  dentale.  IH.  1066;  carie 
DENTAI.E*.  col.  13.W;  MIKULICZ,  SINDROME  DI.  IX.  1509;  PA- 
RODONTALE  MALATTIA,  XI.  1164;  PLACCA  DENTALE*;  SAUVARl 
GHiAMxiLE.  patologìa,  XIII,  1753;  sciai.orrea,  XIII.  2188; 
sjOgrf.n,  sindrome  di,  XIV.  427;  stom.atiti,  XIV.  1377. 

V.  anche:  orale  igiene*. 
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InlrcMlnzioiie 

Il  termine  di  malattie  bucco-dentali  comprende  un  discreto 
numero  di  patologie  di  notevole  importanza  Modale  sia  per 
i Paesi  indu-strializ/ati  che  per  quelli  in  via  di  sviluppo.  Esse 
comportano,  se  trascurate,  un  danno  grave  alla  funzione 
estetica  c masticatoria  c talvolta  impediscono  un'efficace 
funzione  deU'apparalo  della  fonazione. 

La  carie  (dal  latino  caries  che  significa  mancanza,  distru- 
zione) è sicuramente  la  patologia  più  conosciuta  del  cavo 
orale.  Es.sa  comporta  una  demineralizzazione  dello  smalto 
c una  progressiva  distruzione  di  dentina  c cemento.  A 
scopo  esemplificativo  si  ricorda  che.  sulla  base  di  un'ampia 
indagine  epidemiologica  condotta  nel  nostro  Paese,  a IO 
anni  i bambini  hanno  mediamente  quasi  2 denti  danneggiati 
dalla  carie  c in  una  fascia  di  età  compresa  tra  14  e 65  anni 
gli  italiani  hanno  mediamente  circa  13  denti  danneggiati 
dalla  carie  (ovviamente  la  carie  è una  patologia  che  si  ag- 
grava con  l'età)  (v,  anche:  carie  dentale*). 

l-c  parodontopatic  sono  processi  infiammatori  ddl’appa- 
rato  di  sostegno  del  dente  c provocano  danni  che  vanno 
dalla  banale  gengivite  al  ria.ssorbimenlo  deH'os.so  alveolare 
con  successiva  necessità  di  estrazione  o caduta  spontanea 
del  dente.  Per  dare  un'idea  dell'ampiezza  della  problema- 
tica, gli  italiani  di  età  compresa  tra  35  e 55  anni  sono  esenti 
dalla  patologia  in  percentuali  irrilevanti  (inferiori  al  .5%). 
mentre  dei  soggetti  tra  55  c 64  anni  ben  il  20%  presente- 
rebbe la  patologia  nella  sua  forma  più  grave  (v.  anche; 
EAROlKINDAl  E MALAITTA.  XI.  1164;  PARODONTALE  MALAT- 
TIA*). 
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Sia  la  carie  che  le  parodontopatie  possono  coinvolgere 
numerosi  denti  e rendere  necessaria,  specie  ncirctà  avan- 
zata.  l’applicazione  di  apparecchi  prolesici. 

Delle  cosiddette  malocclusioni  o disgnazie  si  occupa  la 
branca  di  discipline  odoniostomatologiche  detta  ortodonzio 
o meglio  onognatodonzia  (v.).  Si  tratta  di  un  gruppo  di 
affezioni  caratterizzate  da  malposizione  dentaria.  In  Italia 
tra  i soggetti  di  età  compresa  tra  0 e 14  anni  la  frequenza 
delle  malocclusioni  sarebbe  del  62%. 

Valutazioni  personali  (Gasparìni.  1989)  portano  a sti* 
mare  in  8460  miliardi  di  lire  all'anno  Tenere  finanziarìo  che 
la  nostra  società  deve  sopportare  per  la  terapia  delle  ma- 
lattie del  cavo  orale. 

Le  ricordate  patologie  del  cavo  orale  configurano  il 
gruppo  di  malattie  bucco-dentali  di  maggiore  importanza 
epidemiologica.  Tuttavia  non  si  può  evitare  di  menzionare 
altre  patologie,  che.  seppure  meno  frequenti  e talora  limi- 
tate. come  ampiezza  del  fenomeno,  a popolazioni  con  gravi 
carenze  nutrizionali,  richiedono  tuttavia  Tattenzione  dello 
specialista.  In  tal  senso  vai  la  pena  ricordare;  il  carcinoma 
della  mucosa  boccale  (sono  lesioni  precancerosc  le  ieuco- 
plachie  e le  erìtroplachie,  spesso  legate  a comportamenti 
quali  l'abitudine  al  fumo  c il  consumo  di  alcol);  la  gengivite 
ulccro-necrosantc  (frequente  tra  i bambini  di  comunità  in 
condizioni  socio-economiche  scadenti);  Tairoha  delle  pa- 
pille linguali;  Tipertrofia  generalizzata  del  tessuto  gengivale 

0 delle  grosse  ghiandole  salivari  (condizioni  patologiche 
queste  che  si  riscontrano  frequentemente  tra  le  popolazioni 
in  via  di  sviluppo  c sono  legate,  come  la  gengivite  ulcero- 
nccrosante,  alla  malnutrizione)  e infine  le  affezioni  conse- 
guenti a cattiva  tecnica  di  spazzolamento  dei  denti  (abra- 
sioni della  gengiva  fino  a ulcerazioni  o/e  a eccessiva  retra- 
zione della  gengiva). 

Ai  fini  di  una  migliore  comprensione  di  quanto  verrà 
successivamente  esposto  vale  la  pena  ricordare  che  nella 
bocca,  ove  c’è  un  ambiente  caldo  umido,  si  realizza  un 
habitat  particolarmente  favorevole  al  sopravvivere  e al 
moltiplicarsi  di  svariati  microrganismi;  si  pensi  che  ben  200 
specie  di  batteri  sono  state  identificate  a partire  dalla  sa- 
liva. dai  denti  e dalle  gengive  infiammate.  Tuttavia  solo 
alcuni  rivestono  una  sicura  importanza  ai  fini  dclTctiopato- 
gencsì  della  carie  (Streptococcus  mutans  (che  generando 
metaboliti  acidi  determina  la  decalcifìcazione  dello  smallo], 
lattobacilli,  actinobacìlli  e actiitomiceti);  mentre  Tinstau- 
rarsi  delle  parodontopatie  dipende  dall’accumularsi,  a li- 
vello del  solco  gengivale,  della  placca  che  risulta  contenere 
un  gran  numero  di  batteri  di  svariate  specie  oltreché  di 
cellule  dclTospiie. 

Infine  le  malo«;lusioni  sono  causate  da  fattori  genetici  c 
costituzionali  c da  determinale  abitudini  viziate  (succhia- 
mento abituale  della  tettarella,  del  dito,  onicofagia,  respi- 
razione orale,  etc.). 

1 fattori  alìoicofan  nella  prevmioiie  della  patologia  odon- 
toiatrica 

Si  può  affermare  in  motk>  c.strcmamcnie  sintetico  che  pur 
essendoci,  nelle  varie  età.  esigenze  nutrizionali  differenti, 
Tobiettivo  di  una  buona  salute  del  cavo  orale  deve  preve- 
dere una  dieta  variata,  un  opportuno  apporto  di  calcio 
(latte,  formaggi,  carne),  fosforo  (pesci).  Vit,  D (burro, 
uova)  e fluoro,  un  adatto  consumo  di  cibi  consistenti  da 
masticare  (carole,  nìclc.  lattughe,  pane  integrale,  eie.)  e la 
rinuncia  oppure  un  modesto  consumo  di  dolci  ovvero  la 
pulizia  completa  dei  denti  ogni  volta  che  venga  consumato 
un  alimento  che  contenga  zuccheri  raffinati  (caramelle, 
lecca  lecca.  CKKcolatini.  merendine,  dolci). 

È da  tempii  noto  che  un  ottimale  apporto  dietetico  di 


fluoro  previene  la  carie  (c  Tosteoporosi).  A questo  propo- 
sito è utile  ricordare  che  il  contenuto  dclTalogcno  negli 
alimenti  dipende  dalla  sua  variabile  presenza  a livello  della 
crosta  terrestre.  È interessante  considerare  che  il  fluoro  è 
abbondante  in  natura  (soprattutto  nelle  rocce  di  orìgine 
vulcanica,  in  Italia  nella  zona  dei  laghi  laziali,  a Napoli  e 
nell'arca  delTEtna),  per  quanto  disomogeneamente  rap- 
presentato, c che  l'acqua  di  mare  lo  contiene  nella  quantità 
di  un  milligrammo  per  litro.  Detto  ciò  si  comprende  come 
i pesci  ne  siano  ricchi,  in  particolare  il  pesce  azzurro  (Tin- 
scatolamento  rende  l'elemento  ancora  più  concentrato). 
Così  nelle  sardine  se  ne  reperiscono  circa  7 mg/kg  (16  in 
quelle  sott'olio),  3 se  ne  trovano  nelle  aringhe  affumicate  e 
l^n  27  nello  sgombro  fresco.  Altri  alimenti  animali  ricchi  in 
fluoro  sono  il  fegato  cd  il  rognone  di  bovini  c suini.  Il 
contenuto  di  fluoro  degli  alimenti  di  orìgine  vegetale  è più 
basso  a parità  di  peso  (e  comunque  dipende  dalla  presenza 
delTelememo  nel  terreno),  fa  eccezione  il  tè,  in  cui  il  con- 
tenuto in  fluoro  può  essere  anche  particolarmente  elevato. 

Nonostante  il  fluoro  sia  l'elemento  che  occupa  il  12^  po- 
sto tra  i componenti  della  crosta  terrestre,  frequentemente 
la  sua  assunzione  con  la  dieta  è insufficiente.  A tal  fine 
risulta  importantissimo  considerare  la  quantità  dclTalogcno 
nell'acqua  potabile  (il  cui  consumo  non  risente  di  abitudini, 
preferenze  ovvero  tradizioni  alimentari):  succede  spesso 
nel  nostro  terrìlorio  nazionale  (Trentino.  Veneto,  Liguria  c 
in  linea  di  massima  il  Nord,  Umbria.  Sud  della  Toscana.  Mo- 
lise. ctc.)  che  il  fluoro  sia  presente  in  quantità  insuffkicntc 
0 sia  addirittura  assente.  La  fluorurazione  dell’acqua  con- 
dottata è una  procedura  attuata  negli  U S A.  fin  dagli  anni 
'40.  Da  noi  nonostante  esista  un  Dcctcio  del  Presidente  del 
Consiglio  dei  Ministri  del  9 marzo  1985  che  prevede  che  i 
livelli  di  fluoro  dell'acqua  potabile  debbano  oscillare  da  0.8 
a 1.7  mg/I.  ancora  non  si  provvede,  là  ove  necessario,  ad 
aggiungere  i sali  dclTalogcno  ncITacqua  da  bere. 

L'integrazione  dietetica  di  fluoruri  può  essere  raggiunta 
anche  addizionando  i sali  di  fluoro  ad  altri  alimenti  come  il 
sale  da  cucina  (vedi  al  proposito  l'esemplare  esperienza 
della  Svizzera,  segnatamente  i cantoni  Vaud  e Glarona) 
ovvero  il  latte.  In  tema  di  prevenzione  della  carie,  è neces- 
sario inoltre  puntualizzare  che  anche  il  consumo  di  zuccheri 
raffinati  provoca,  ^cie  nel  bambino,  la  rapida  insorgenza 
di  lesioni  carìosc.  É opportuno  che  egli  eviti  di  consumare, 
specie  a più  riprese,  caramelle,  cioccolato,  bevande  zucche- 
rine, etc.  Anche  le  merendine  dolci  sono  da  proscrivere  (in 
quanto  spesso  anche  attaccaticce);  gli  alimenti  da  privile- 
giare per  merende  e negli  intervalli  delle  lezioni  scolastiche 
sono:  frutta  fresca,  focacce,  tramezzini,  pane,  formaggio. 
Sarebbe  anche  opportuno  evitare  le  bevande  zuccherine, 
pur  se  il  loro  in  genere  rapido  consumo  lascia  a contatto 
con  i denti  fruttoso  o saccaroso  per  breve  tempo  (meglio 
consumare  acqua  minerale  non  zuccherata). 

Vale  ancora  la  pena  ricordare  che  gli  amidi  sono  molto 
meno  cariogeni  degli  zuccheri  a basso  peso  molecolare  e 
che  ricerche  sperimentali  segnalano  l'effetto  anticarìogeno 
di  alcuni  aminoacidi  quali  la  lisina,  l'arginina  e Tistidina 
(abbondantemente  contenuti  in  alimenti  quali:  uova,  carne 
e fegato).  Infine  anche  alcuni  oligoclcmcnti  quali  molib- 
deno. vanadio,  manganese,  boro,  stronzio  e litio  esercite- 
rebbero un'attività  protettiva. 

Per  concludere  gli  alimenti  da  privilegiare  sarebbero;  il 
pxrscc,  il  latte,  le  uova,  la  carne,  il  rìso  non  brillato,  i fìcNxhi 
di  avena,  c i farinacci  ottenuti  con  farina  integrale. 

Cenni  effetti  delle  aviunninosi 

Le  vitamine  (v.)  sono  sostanze  indisp>en.sabili  p>er  l’uomo. 
Infatti  non  pKvssono  essere  sintetizzate  a partire  da  altri 
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composti  e debbono  pertanto  essere  introdotte  necessaria- 
mente con  la  dieta.  Se  questa  è suffìcicntcmcnte  variata 
permette  di  coprire  senza  difficoltà  il  fabbisogno  giorna- 
liero. Solo  ove  il  problema  della  dieta  minima  sufficiente 
non  è stato  ancora  superato  possono  verificarsi  delle  ma- 
lattie legate  a un  loro  insufikiente  apporto.  Talora  un’ipo- 
vitaminosi  può  manifestarsi  con  danni  al  cavo  orale. 

Riguardo  alle  manifestazioni  carenziali  che  si  esprimono 
a livello  del  cavo  orale  si  può  ricordare  che  in  corso  di 
arìboflavinosi  (mancanza  di  Vit.  B;)  si  possono  avere  una 
stomatite  angolare  con  arrossamento,  desquamazione  e ra- 
gadi verticali  e una  glossite  con  lingua  scarlatta,  secca  e 
dolente;  tipica  t anche  una  dischcratosi  delle  labbra. 

La  carenza  di  Vii.  PP  configura  nelPuomo  un  quadro 
clinico  caratteristico,  chiamalo  pellagra,  caratterizzato  dalle 
cosiddette  tre  «d»;  diarrea,  dermatite  e demenza.  Tipiche 
sono  le  lesioni  a carico  della  bocca  con  infiammazione  della 
mucosa  e in  particolare  della  lingua:  si  osservano  infatti 
stomatiti  e glossite,  talora  la  lingua  aumenta  di  volume,  ma 
più  spesso  è liscia  e discpitelizzaia,  a volte  è interamente 
rossa,  a volte  è seminata  di  ragadi  (lingua  «a  scacchiera»). 

Il  mancato  o insufficiente  appono  di  Vii.  C determina  lo 
scorbuto,  che  si  caratterizza  con  emorragie  che  general- 
mente iniziano  alle  gengive  e alle  labbra  per  estendersi  poi, 
nei  casi  più  gravi,  ai  visceri  e ai  muscoli;  sicché  semeiolo- 
gicamente  le  gengive  appaiorK)  tumefatte  o rosso-ciano- 
tiche. 

La  carenza  di  Vit.  B,2  provoca  l'anemia  detta  perniciosa 
che  si  associa  ad  un'infiammazione  della  lingua  che  appare 
dapprima  tumefatta,  arrossata,  dìscpitclizzata  (dò  che  pro- 
voca senso  di  secchezza,  di  bruciore  e di  dolore  alla  masti- 
cazione dei  dbi  [glossite  di  Humer])  e successivamente  di- 
venta ludda.  pallida,  '^evigata  per  atrofìa  delle  papille. 

Negli  organismi  debilitati  (gravi  stati  di  denutrizione,  tu- 
mori, AIDS,  etc.)  non  é in^equcntc  osservare  nel  cavo 
orale,  oltre  a quelle  già  citate  nell’introduzione,  !a  presenza 
di  lesioni  quali  afte,  stomatiti,  mughetto,  herpes  lahialìs, 
etc.  Dette  lesioni  in  parte  sono  legate  ad  uno  stato  disvita- 
minosico.  in  parte  alle  diminuite  funzioni  di  difesa  specifica 
ed  aspedfìca  nei  confronti  dei  microrganismi  (v.  anche; 
GLossm*). 

Odontologia  nuiteraa  e infantile 

Per  quanto  d siano  delle  segnalazioni  che  i soggetti  di  sesso 
femminile  siano  più  frequentemente  colpiti  da  malattie  del 
cavo  orale  (carie)  rispetto  ai  maschi,  non  esistono  studi 
probanti  in  tal  senso.  È tuttavia  certo  che  durante  la  gra- 
vidanza. da  una  parte  la  situazione  ormonale  della  madre  è 
tale  da  favorire  una  maggiore  tendenza  airinfìammazionc 
dei  tessuti  gengivali  e,  dall'altra,  la  fadiità  al  vomito  che  si 
riscontra  nei  primi  mesi  di  gravidanza,  abbassando  il  pH 
del  cavo  orale,  può  favorire  la  demineralizzazione  dello 
smallo.  È per  tale  motivo  che  può  essere  opportuno  inte- 
grare rapporto  dietetico  di  fluoro  da  parte  della  futura  ma- 
dre. In  ogni  caso  questa  dovrà  prestare  particolare  atten- 
zione ad  una  sana  alimentazione  (evitare  i dolci)  c ad  at- 
tuare una  scrupolosa  igiene  orale.  Sembra  altresì  opportuna, 
almeno  a partire  dal  IV-V  mese,  l'assunzione  di  calcio  e 
Vit.  D (esistono  appositi  preparati  in  gocce)  in  quanto  nella 
gravida  il  loro  fabbisogno  aumenta  del  30%.  Utile  anche 
un  abbondante  apporto  di  Vit.  C (prezzemolo,  finocchio, 
limoni,  arance)  c un'equilibrata  assunzione  di  Vit.  A (ca- 
rote). 

Per  quanto  riguarda  Vodoniologia  infantUe  sembra  inte- 
ressante ricordare  che  già  il  lattante  può  aver  bisogno  di 
un'integrazione  dietetica  di  fluoro.  Detta  esigenza  dipende 
direttamente  dalla  quantità  di  fluoro  reperibile  nclPacqua 


potabile:  così,  se  l'alogeno  è in  quantità  inferiore  a 0.3 
mg/1,  è opportuno  già  dalla  nascita  c fino  a 25  mesi  sommi- 
nistrare 0,25  mg  di  fluoro  al  dì  (esistono  in  commercio  ap- 
posite compresse  da  aggiungere  al  latte),  da  25  a 36  mesi  è 
utile  darne  al  bambino  0.5  mg  e da  37  mesi  fino  a 12  anni 
1 rog  al  giomo.  Se  nell'acqua  il  fluoro  è presente  in  quantità 
supcriore  a 0,3  ma  inferiore  a 0.7  mg  le  suindicate  dosi  alle 
varie  età  vengono  dimezzate.  ArKora,  la  dieta  del  lattante 
andrà  integrata  con  calcio  e Vit.  D.  Sembra  utile  ribadire 
che  è importante  evitare  il  più  possibile  di  somministrare  al 
lattante  alimenti  zuccherini  (assolutamente  da  proscrivere 
la  somministrazione  di  zucchero  con  la  tettarella).  Ancora 
vale  la  pena  ricordare  che  é opportuno  evitare,  nel  limite 
del  possibile,  la  tettarella  e inoltre  determinate  abitudini 
viziate  quali:  il  succhiamento  del  dito,  la  onicofagia,  la  re- 
spirazione orale  (rimuovere  le  adenoidi  nel  caso  siano  que- 
ste a provocarla),  eie. 

Igleae  deataria  e ambiente  di  lavoro 

È subito  necessario  premettere  che  la  prevenzione  delle 
affezioni  stomatologiche  in  ambiente  di  lavoro  ha  sofferto 
di  inconvenienti  e limitazioni  perché  diverse  dovrebbero 
essere  le  discipline  che  se  nc  occupano.  Da  ciò  dipende 
anche  la  difficoltà  di  esprimere  l'argomento  in  modo  siste- 
matico e insieme  sintetico.  C'è  tuttavia  subito  da  puntua- 
lizzare il  fatto  che  talvolta  durante  l'orario  di  lavoro  (sempre 
più  spesso  con  una  breve  pausa  per  il  pasto)  risulta  diffìcile 
un'adeguata  i.  o.  Infatti  può  risultare  impossibile  o proble- 
matico mantenere  un’igiene  accurata  dei  denti  (per  questi 
motivi  potrebbe  essere  opportuno  utilizzare  colluttori  di- 
sinfettanti che  rallentano  il  formarsi  della  placca).  Per 
quanto  riguarda  la  patologia  bucco-dcntalc  in  funzione  del- 
l'attività lavorativa  c’è  da  dire  che  le  cause  che  la  provo- 
cano possono  es.sere:  fìsiche  (traumi,  microiraumi  ripetuti, 
le  alte  e basse  pressioni,  etc.)  e chimiche  (numerose  sono  le 
sostanze  tossiche  che  possono  provocare  danno  al  cavo 
orale;  benzolo,  piombo,  arsenico,  fosforo,  cromo,  tetra- 
bromofluorcsceina,  cosina,  eie.).  Va  segnalalo  che  deter- 
minate professioni  pos.sono  accompagnarsi  a cheiliti  aller- 
giche. Ciò  è stato  verificato  per  i lavoratori  del  tabacco,  nei 
suonatori  di  flauto,  di  clarinetto  c in  coloro  che  usano  pro- 
miscuamente (eczemi  microbici)  maschere  o boccherule 
munite  di  fìltro  per  la  proiezione  da  tossici  industriali. 

Anche  le  lesioni  traumatiche,  prodotte  da  causa  violenta 
in  occasione  di  lavoro,  che  interessano  le  parti  molli  del 
volto  c quindi  anche  le  guance  c le  labbra,  sono  abbastanza 
frequenti.  Ciò  è particolarmente  vero  per  gli  atleti  che  pra- 
ticano «sport  di  contatto». 

l|^ne  dentaria  e ambiente  scolastico 
A questo  livello  la  prevenzione  odontostomatologica  si 
basa  su:  a)  l’educazione  sanitaria,  b)  un’adatta  alimenta- 
zione durante  rintervallo.  c)  una  completa  i.  o.  dopo  la 
colazione,  d)  periodiche  visite  di  controllo  di  specialisti,  e) 
eventuale  integrazione  deH'assunzione  dietetica  di  fluoro 
(fluorurazione  dell'acqua  della  scuola,  somministrazione  di 
compresse  al  fluoro,  somministrazione  topica  di  fluoro). 

L’educazione  sanitaria  nella  scuola  si  realizza  solo  con  la 
sensibilizzazione  di  maestri,  genitori  c alunni.  In  tutti  i casi 
il  veicolo  deireducazione  deve  contenere  messaggi  semplici 
e pregnanti.  Dell’adatta  alimentazione  durante  rinter\’allo 
già  si  è detto;  si  ribadisce  che  debboiK>  essere  privilegiati 
alimenti  salati  c di  una  certa  consistenza.  Riguardo  alla 
completa  i.  o.  dopo  lo  spuntino  è opportuno  che  il  bambino 
disponga  di  uno  spazzolino  idoneo  e sappia  che  per  ese- 
guire un  corretto  spazzolamenio  sono  neces.sari  almeno  2 
min  di  tempo.  A questo  proposito  si  osserva  che  rintervallo 
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è solitamente  troppo  breve  affinché  Talunno  ovvero  lo  stu- 
dente  possano  compiere  nel  modo  giusto  l'alimentarione. 
la  pulizia  dei  denti  e eventuali  altre  necessità  (sarebbe  op- 
poriuno  un  intervallo  di  almeno  30  min). 

Un  apporto  integrativo  di  fluoro,  là  ove  necessario,  può 
essere  ottenuto  con  la  fluorurazione  deH‘acqua  delta  scuola, 
tenendo  presente  che,  poiché  il  bambiiK)  sta  a scuola  per 
circa  5 h al  dì.  sarebbe  opportuno  che  nell'acqua  i)  fluoro 
fosse  a livelli  attorno  ai  2. 3-6.3  mg/1.  Tale  tipo  di  esperienza 
ha  permesso  negli  U.S.A.  di  ridurre  del  .39%  la  carie  negli 
scolari. 

Un  ulteriore  apporto  del  prezioso  alogeno  può  essere 
garantito  mediante  l'applicazione  locale  del  fluoro  (solita- 
mente fluoruro  di  sodio  o.  meglio,  di  fluoruro  di  stagrK>,  in 
soluzioni  leggermente  acide).  Per  far  ciò  ò necessario  do- 
tare ogni  alunno  di  vaschette  personali,  in  quanto  le  solu- 
zioni devono  stare  a contatto  con  la  superficie  pulita  dei 
denti  per  almeno  .5  min.  Esperienze  in  tal  senso,  condotte 
negli  U.S.A. . hanno  dimostrato  che  si  può  ridurre  la  fre- 
quenza della  carie  del  28-40%. 

Altro  importante  momento  preventivo  in  età  scolare  è 
quello  che  riguarda  le  malocclusioni  o disgnazic:  infatti  un 
tempestivo  intervento  durante  l'età  evolutiva,  specie  se  si 
riesce  a ottenere  la  collaborazione  del  bambino,  permette 
di  risolvere,  talora  in  pochi  mesi,  gravi  situazioni  di  malpo- 
sLzione  dentale. 

Profilassi  delle  principali  malattie  della  bocca  e dei  denti 

Già  nei  precedenti  paragrafi  si  è accennatt)  alla  prevenzione 
delle  malattie  del  cavo  orale.  A completamento  di  quanto 
detto  e per  meglio  puntualizzare  il  problema  si  ricorda  che 
I punti  fondamentali  di  detta  profilassi  sono:  a)  un'adeguata 
educazione  sanitaria:  ò)  un  equilibrato  apporto  di  fluoro;  c) 
una  corretta  igiene  alimentare;  <f)  un'accurata  i.  u.;  e)  l'uso 
di  mezzi  o stistanze  che  ostacolano  lo  sviluppo  ovvero  il 
metabolismo  batiericiv;  /)  rapproniamemo  di  un  vaccino 
anticarie;  g)  l'esecuzione  di  visite  odontoiatriche  periodi- 
che e precoci.  Per  quanto  riguarda  l'apporto  dietetico  di 
fluoro  si  precisa  che  é possibile  somministrarlo  sia  per  via 
generale  che  per  via  locale.  Per  quanto  concerne  Teven- 
tualc  apporto  topico  di  fluoro  si  consiglia  l'uso  settimanale 
di  gelatina  al  fluoro  che  deve  es.sere  posizionata  sui  denti 
dopo  accurata  pulizia  degli  stessi  e deve  restare  in  posto  per 
almeno  5 min.  Come  già  ricordalo,  mediante  opportune 
vaschette,  possono  essere  usate  anche  soluzioni  di  fluoro. 
A quest'ultimo  proposito  l'applicazione,  dopo  pulizia  dei 
denti,  dovrebbe  essere  fatta  almeno  una  volta  alle  seguenti 
età:  3,  7,  1(1  e 13  anni. 

Riguardo  al  problema  deli'i.  o.  sembra  opportuno  riba- 
dire che  la  frequenza  e la  tempestività  (dopo  il  consumo  di 
alimenti  dolci),  cosi  come  il  lavaggio  dei  denti  prima  del 
riposo  notturno  hanno  molla  importanza.  Ancora,  si  ri- 
corda l'importanza  delKuso  di  spazzolini  idonei  in  quanto  a 
potere  abrasivo  delle  setole  e usura  (in  genere  uno  spazzt>- 
lino  non  dura  più  di  2-3  mesi).  Anche  le  dimensioni  dello 
spazzolino  sono  importanti,  così  per  i soggetti  da  2 a 12 
anni  si  consiglia  uno  spazzolino  piccolo  con  3 Ale  di  setole 
e con  lunghezza  della  guarnizione  delle  setole  non  supc- 
riore ai  25  mm.  mentre  a partire  da  12  anni  é utile  uno 
spazzolino  di  grandezza  media  con  4 file  di  setole  c con  una 
lunghezza  della  guarnizione  delle  setole  da  25  a .32  mm. 
Vale  la  pena  anche  sottolineare  che  sono  preferibili  le  se- 
tole sintetiche,  perché  più  clastiche  c resistenti,  oltreché 
più  igieniche:  infatti  nelle  setole  naturali,  dopo  breve  uti- 
lizzo. possono  accumularsi  numerosi  batteri.  L’uso  dello 
spazzolino  elettrico  é indicalo  per  i bambini  c per  gli  han- 
dicappati (aiutali  da  adulti).  È im|Hinunie  rammentare  che 


il  movimento  di  spazzolamento  sulle  superfìci  esterne  dei 
denti  deve  essere  verticale  o rotatorio. 

L'uso  del  dentifricio  al  fluoro  è utile,  sia  perché  permette 
un  apporto  locale  (peraltro  limitato)  di  fluoro  sulla  super- 
ficie dei  denti,  sia  perché,  specie  i bambini,  ingoiando  un 
po'  di  dentifricio,  integrano  in  tal  modo  l'apporto  dietetico 
dell'alogeno.  Sembra  ancora  interessante  ricordare  che  lo 
spazzoliiK)  da  denti,  anche  se  usalo  bene,  non  pulisce  le 
superfìci  di  contatto  tra  dente  e dente  e per  questo  motivo 
è consigliabile  l'uso  del  filo  interdentale.  pur  se  ne  risulta 
talora  diffìcile  Tapplicazione.  Recentemente  è stata  stu- 
diata anche  la  rotella  dentale  che  elimina  residui  di  cibo, 
massaggia  le  gengive  c rivitalizza  i vasi  sanguigni.  Ancora 
vale  la  pena  di  ricordare  Io  spazzolino  a doppia  scric  orien- 
tabile di  setole. 

É opportuno  sottolineare  che  la  prevenzione  delle  paro- 
dontopatie  (indicate  anche  con  il  termine  di  piorrra)  pre- 
vede l’asportazione  totale  della  placca;  fatto  che  non  sem- 
pre è possibile  realizzare  nonostante  uno  spazzolamento 
frequente  c corretto.  Ciò  è tanto  più  vero  quanto  più  esi- 
stano condizioni  che  facilitano  la  ritenzione  della  placca 
(corone  ovvero  otturazioni  debordanti,  presenza  di  appa- 
recchi ortwionlici.  etc.);  in  questi  casi  ò utile  l'uso  ^llc 
pastiglie  rivelatrici  di  placca  (che  peraltro  sono  importanti 
anche  per  favorire  un  più  completo  spazzolamento  den- 
tale). Allo  salpo  di  rimuovere  meglio  detta  placca  può  es- 
sere utile  l'uso  degli  scovolini  interdentali  (limiiatamenic  ai 
casi  di  presenza  di  apparecchi  correttivi)  e dell’idropulsore 
(si  raccomanda  in  proposito  di  indirizzare  il  getto  d'acqua 
tangenzialmente  c non  perpendicolarmente  al  solco  gengi- 
vale). 

L'insorgenza  della  carie  può  essere  ostacolata  dall'uso  di 
resine  particolarmente  resistenti  che  vengono  chiamate  si- 
gillanti c che  si  applicano  soprattutto  sui  solchi  dentali. 

inoltre  allo  scopo  di  ridurre  la  moltiplicazione  batterica 
si  può  far  uso  di  collutiori  (ad  es.  a base  di  clorexidina)  e 
sono  stati  proposti,  per  quanto  poi  non  accettati,  diversi 
antibiotici  quali;  kanamicina.  vancomicina.  etc. 

Ancora,  per  la  prevenzione  della  carie  sono  state  speri- 
mentate sostanze  ad  azione  enzimatica  (destranasi.  viakasi) 
che.  inibendo  la  formazione  di  mctaboliti  batterici  che  fa- 
voriscono l'acidifìca/ionc.  impediscano  la  demineralizza- 
zione dello  smallo;  detti  enzimi  talora  sono  mal  tollerati. 

Frequentemente,  infine,  si  trovano  in  commercio  dol- 
ciumi o chewing  gum  senza  zucchero,  i quali  tuttavia  pos- 
sono contenere  altri  glicidi  che  i batteri  della  placca  trasfor- 
mano rapidamente  in  acidi.  Solo  quelli  che.  sulla  base  di 
attente  c controllate  esperienze  cliniche,  non  portano  a una 
riduzione  di  pH  della  saliva  sotto  5,7  ricevono  la  denomi- 
nazione di  «salvadcnti».  in  quanto  succedanei  innocui  (ai 
fini  del  p«>terc  cariogeno)  delle  normali  gomme  da  masti- 
care o dolciumi. 

L’ipotesi  di  approntare  un  vaccino  contro  la  carie  risale 
agli  anni  '30  e si  basa  suU’osservazione,  succes.sivamcnie 
meglio  documentata  dal  punto  di  vista  sperimentale,  che  lo 
Streptococcus  rnuians  svolge  un  ruolo  di  primaria  impt>r- 
tanza  nciriniziarc  c nell'aggravare  il  processo  carioso. 

Sperimentazioni  su)  modello  animale  ed  umano,  cosi 
aimc  gli  studi  approfonditi  sulle  caratteristiche  antigeni- 
chc  del  microrganismo,  rendono  la  prospettiva  di  un  vac- 
cino anticarie  sicuramente  reale.  Ai  fine  di  evitare  alcuni 
effetti  collaterali  Si)no  allo  studio  vaccini  costituiti  solo  da 
determinati  amtgeni  (ottenuti  mediante  tecniche  di  inge- 
gneria genetica)  che  sembrerebbero  evocare  una  risposta 
immiinituria  ipoteticamente  protettiva,  e vaccini  per  uso 
orale  (esistono  a tal  proposito  ricerche  molto  promet- 
tenti). 
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L'educmzione  «aniUiiai  delk  im  tenia  di  salute 

dentale 

Obiettivo  dell'educazione  sanitaria  è di  creare  una  consa- 
pevolezza collettiva  di  un  problema  medico  epidcmiologi- 
camente  rilevante.  Per  ciò  che  riguarda  la  salute  dentale  c 
del  cavo  orale  le  figure  educative  sono:  Todontoiatra.  il 
medico  (in  particolare  il  pediatra).,  il  farmacista,  il  maestro 
elementare.  L'educazione  può  essere  portata  a livello  sin- 
golo. di  gruppo  ovvero  della  popolazione.  Riguardo  a que- 
st'ultimo aspetto  grande  importanza  hanno  i ma55*mfd(a 
(radio,  televisione,  etc.).  Il  messaggio  educativo  deve  es- 
sere breve,  di  facile  comprensione,  completo,  penetrante  e 
in  proiezione  positiva  (ad  cs.  è più  utile  mostrare  denti  sani 
piuttosto  che  denti  cariati).  I contenuti  del  messaggio  deb- 
bono riguardare  i mezzi  di  prevenzione  che  si  hanno  a di- 
sposizione e in  particolare;  le  tecniche  e i mezzi  per  Ti.  o., 
Tutilità  di  un  corretto  apporto  di  fluoro,  l'importanza  di 
una  dieta  opportuna,  la  necessità  di  visite  dentistiche  pe- 
riodiche. l'importanza  di  evitare  abitudini  voluttuarie  (fumo 
e alcol). 

In  Svizzera  e nei  Paesi  Scandinavi  l'educazione  sanitaria, 
specie  a livello  scolastico,  ha  permesso  di  rìdune  drastica- 
mente la  patologia  del  cavo  orale.  A questo  proposito  espe- 
rienze da  noi  condotte  in  Italia  hanno  evidenziato  che,  so- 
litamente, i bambini  hanno  scadenti  condizioni  di  i.  o..  che 
buoni  risultati  si  ottengono  a breve  termine  mediante  la 
educazione  sanitaria  nelle  scuole  elementari,  ma  che  detto 
tipo  di  educazione  va  ripetuto  almeno  2 volte  neirarco  di 
un  anno.  Comunque  ogni  intervento  di  educazione  sanita- 
ria dovrebbe  essere  seguito  da  una  verifica  a breve,  medio 
e lungo  termine  allo  scopo  di  stabilirne  la  frequenza. 

L'educazione  sanitaria  nelle  scuole  può  essere  rivolta  ai 
bambini,  ai  loro  genitori  c ai  maestri  (che  a loro  volta  si 
trasformano  in  educatori).  Allo  scopo  si  pos.sono  usare: 
manualetti.  pannografie,  diapositive,  film.  videiKassette, 
etc.  Molto  utili  sono  anche  le  dimostrazioni  con  un  «mo- 
dellonc”»  per  spiegare  la  corretta  tecnica  di  spazzolamcnto. 
Alla  dimostrazione  dovrebbe  seguire  il  lavaggio  dei  denti  in 
classe  da  pane  di  lutti  gli  alunni,  ai  quali  eventualmente 
regalare  uno  spazzolino  (congruo  circa  le  misure),  un  den- 
tifricio al  fluoro,  uno  specchietto  ricurvo  cd  eventualmente 
le  pastiglie  rivelatrici  di  placca. 

L’odanloiatra  come  possibile  mediatore  nella  irasmUslone 
delle  malattie 

In  ambito  odontoiatrico  sono  parecchie  le  malattie  che  pos- 
sono essere  trasmesse  dal  paziente  aU  odonioiatra.  dal- 
Todontoiatra  al  paziente  e da  paziente  a paziente  tramite  lo 
strumentario.  A scopo  esemplificativo  se  ne  menzionano 
alcune;  infezioni  da  stafìlo-  c streptococchi  (angina),  me- 
ningite. tubercolosi,  malattie  respiratorie  (rinite,  influenza, 
polmonite),  herpes  lahialis,  varicella,  morbillo,  rosolia,  pa- 
rotite. mononucleosi,  candidosi,  epatite  virale,  sindrome 
da  immunodeficienza  acquisita  (AIDS),  ctc.  Nella  maggior 
parte  dei  casi,  tuttavia,  il  rischio  ò più  potenziale  che  reale; 
così  la  maggior  parte  degli  odontoiatri  risulta  immune  per 
le  patologie  tipiche  dell'infanzia  quali;  morbillo,  rosolia  c 
parotite  epidemica  e inoltre  i virus  che  ne  sono  responsabili 
sono  assai  poco  resistenti  agli  agenti  naturali  c artificiali 
della  disinfczione.  Anche  per  quanto  riguarda  le  malattie 
sostenute  da  herpesvirus  (herprs  hhfalis,  varicella,  mono- 
nucleosi infettiva)  si  sottolinea  la  scarsa  resistenza  di  questi 
patogeni  aH'ambiente  esterno  e ad  alcuni  disinfettanti. 

Per  la  prevenzione  della  trasmissione  del  virus  della 
epatite  B c del  virus  dcU'immunodcficicnza  umana 
(HIV  « Human  Immunodefutency  V'irw-v).  in  uno  studio 
dentistico  vanno  applicate  tutte  quelle  misure  organizza- 


tive. di  sanifìcazionc,  disinfezione,  sterilizzazione  e asepsi 
intese  a evitare  il  contagio.  Le  misure  di  prevenzione  che 
debbono  essere  adottate  pos.sono  essere  così  riassunte;  a) 
anamnesi  del  paziente  (lasciare  per  ultimi  i portatori  di 
virus  dell'epatite  B ovvero  i soggetti  sospetti  di  essere  sie- 
ropositivi per  anticorpt  anii-HIV);  />)  igiene  personale  con 
particolare  riguardo  al  lavaggio  e alla  disinfczione  delie 
mani  prima  di  ogni  prestazione;  c)  uso  di  mezzi  di  prote- 
zione (guanti  [cambiarli  da  un  paziente  all'altro  c comun- 
que in  tutti  i casi  in  cui  si  rompano  o si  buchino],  maschere, 
occhiali  di  protezione,  camici  o grembiali  a perdere);  d) 
precauzioni  per  ridurre  il  rischio  di  contagio  durante  gli 
interventi  (sciacquo  del  cavo  orale  del  paziente  con  solu- 
zioni disinfettanti,  uso  della  diga  di  gomma  per  isolare  il 
campo  di  lavoro,  cura  meticolosa  nel  maneggiare  aghi  c 
taglienti,  utilizzo  limitato  del  trapano  ad  alta  velocità  c o>- 
munque  uso  di  sistemi  di  aspirazione  per  ridurre  gli  aero- 
H)l);  e)  igiene  dello  studio  (lavaggio  c disinfczione  almeno 
giornalieri  di  pavimenti,  superfid  di  lavoro,  maniglie,  etc.). 
copertura  mediante  plastica  delle  superfici  più  esposte  agli 
schizzi  di  sangue  c saliva,  strofinamento  con  spugna  imbe- 
vuta di  disinfettante  delle  superfici  contaminate  c non  al- 
trimenti disinfcltabili  ovvero  sterilizzabili.  opportune  cau- 
tele riguardo  al  sistema  di  erogazione  dell'acqua  del  riu- 
nito. etc.);  /)  opportuna  preparazione  dello  strumentario 
(sistemi  di  lavaggio,  detersione,  disinfezione  e sterilizza- 
zione); g)  organizzazione  dcU'attività  (predisporre  oppor- 
tunamente Io  studio  [meglio  se  si  possono  utilizzare  2 riuniti, 
mentre  su  uno  l'odontoiatra  lavora,  sull'altro  si  procede  a 
operazioni  di  pulizia  c disinfczione] . studiare  i percorsi  oriz- 
zontali, predisporre  alla  fine  della  giornata  un'accurata  pu- 
lizia e disinfczione  dello  studio  e preparare  i vari  sei  di  stru- 
menti sterili  necessari  per  il  giorno  successivo). 
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.^utoanticoq»!  naturali  c autoimmuniti  fisiologica 

Nel  settore  dcH'autoimmunità.  una  distinzione  fondamen- 
tale di  cui  occorre  costantemente  tener  conto  è.  come  noto. 
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quella  tra  «autorìconoscimcnto».  «risposta  autoimmunila' 
ria»  c «malattia  autoimmune»  (v.  mai.attif.  AirroiMMUNi, 
IX.  151).  Tale  concezione  appare  attualmente  sostenuta 
non  solo  da  dati  relativi  all'esistenza,  nell'uomo  e nell'ani- 
male  sani,  di  linfociti  T e B autoreattivi.  ma  anche  da  ana- 
loghe  osservazioni  relative  agli  autoanticorpi.  Recenti  ri- 
cerche hanno  infatti  permesso  di  documentare,  nel  siero 
normale  umano,  di  ratto  e di  topo,  la  presenza  di  autoan- 
ticorpi  capaci  di  reagire  con  un'ampia  varietà  di  auioanti- 
geni,  ivi  inclusi  il  DNA,  la  tireoglobulina.  l'actina.  la  mio- 
sina.  la  mioglobina.  la  spccirina.  la  proteina  basica  della 
mielina,  il  collagene  e le  proteine  dello  sperma.  Tali  au- 
loanticorpi  naturali,  che  rappresentano,  nel  loro  complesso, 
una  quota  sostanziale  delle  normali  immunoglobuline  sie- 
riche. appartengono  prevalentemente  aU'ìsotipo  IgM.  sono 
presenti  nel  siero  a titoli  bassi  (di  solito  non  riicvabili  con  le 
tecniche  convenzionali),  sono  per  lo  più  polispecilìci  (cioè 
reagiscono  con  due  o più  autoaniigeni  diversi)  ed  hanno 
nella  maggior  parte  dei  casi  idiotipi  crossreattivi  o ricor- 
renti. 

L'affinità  «intrinseca»  degli  autoanticorpi  naturali,  cioè 
la  loro  affinità  per  un  definito  cpitopo  espresso  da  una  ma- 
cromolecola, è inferiore  a quella  degli  autoanticorpi  indotti 
da  immunizzazione  attiva.  Ciò  potrebbe  rappresentare  la 
causa  della  loro  non  patogenicità:  in  altri  termini.  nclCam- 
bito  di  ciascuna  famiglia  di  autoanticorpi  specifici  per  una 
definita  molecola,  soltanto  pochi  sareb^ro  in  grado  di  ri- 
conoscere, probabilmente  per  caso,  epitopi  biologicamente 
importanti,  dando  cori  luogo  ad  alterazioni  funzionali  o a 
citolisi. 

Il  significato  degli  autoanticorpi  naturali  è tuttora  in- 
certo: essi  potrebbero  infatti  rappresentare  i precursori  dei 
classici  anticorpi  indotti  dagli  agenti  esogeni,  ovvero  essere 
un  fisiologico  mezzo  di  rimozione  di  macromolecole  self 
non  digerite.  D'altro  canto,  essi  potrebbero  anche  non 
avere  alcun  finalismo  c costituire  soltanto  i marcatori  sie- 
rologici di  riarrangiamenti  genici  o mutazioni  casuali. 

Indipendentemente  da  ciò,  l'esistenza  degli  autoanticorpi 
naturali  induce  a co'nsiderare  l'autoimmunità  sotto  due  di- 
stinti aspetti:  unautoimmunilà  fisiologica,  presente  nei  sog- 
getti normali  durante  l'intero  arco  della  vita  e forse  non 
priva  di  un  certo  ruolo  protettivo  o di  avvio  della  differen- 
ziazione B-cellulare;  ed  un'autoimmunità  patologica,  mul- 
tifattoriale.  nel  corso  della  quale  vengono  prodotte  quan- 
tità abnormi  di  autoanticorpi.  prevalentemente  IgG.  dotati 
di  effetto  patogeno  diretto  o indiretto.  Per  la  verità,  il  mo- 
derno concetto  di  autoimmunità  fisiologica  poggia,  oltre 
che  suH'esistcnza  di  autoanticorpi  naturali,  anche  su  altri  e 
più  complessi  fenomeni,  fra  cui  le  reciproche  interazioni  fra 
idiotipo  e anti-idiotipo  (che  sono  alla  base  àcW'immunore’ 
golazione  idiotipica)  c il  riconoscimento  da  parte  delle  cel- 
lule T di  molecole  self  codificate  dal  sistema  maggiore  di 
istocompatibilità  ed  espresse  sulle  superfid  cellulari  (v. 
Hijs*).  Sulla  base  di  tali  elementi  si  ritiene  attualmente,  con 
limitato  margine  di  dubbio,  che  tutti  gli  individui  costitui- 
scano una  sorta  di  «portatori  sani  di  auioimmunilà».  Tale 
stato  di  portatore  sano  sarebbe  fisiologicamenic  mante- 
nuto. per  tutta  la  vita,  ad  opera  di  una  serie  di  meccanismi 
di  coniroauioimmuniià,  innescati  dagli  stessi  linfociti  T au- 
toreattivi (attivazione  di  cellule  T-sopprcssoric  specifiche) 
o dagli  stessi  autoanticorpi  (induzione  di  autoanticorpi  anti- 
idiotipo  dolati  di  effetto  regolaiorio). 

Aoto«ii(Ìe4»r|»i  e autoantlgcnl 

Autoepiiopi 

Nella  concezione  clavsica  deH'autoimmunità.  gli  auioanti- 
gcni  sono  stati  spesso  as.similati.  dal  punto  di  vista  delle 


proprietà  immunogene.  a sostanze  chimiche  «semplici», 
cioè  dotate  di  un  singolo  determinante  antigenico  o epi- 
topo.  La  realtà,  naturalmente,  è molto  più  complessa, 
poiché  ogni  macromolecola  (auto)antigenica  possiede  un 
numero  variabile  di  strutture  potenzialmente  immunogene. 
anche  se  di  norma  soltanto  alcune  di  esse  sembrano  effet- 
tivamente in  grado  di  evocare  una  risposta  (auto)immunì- 
taria  e.  in  particolare,  una  produzione  di  specifici  (auto)an- 
ticorpi.  Appare  pertanto  necessario  riconsiderare  le  malat- 
tie autoimmuni  sotto  il  profilo  delle  strutture  molecolari 
{autoepiiopi)  verso  cui  sono  specificamente  rivolti  gli  anti- 
corpi patogeni  che  in  tali  malattie  si  rinvengono. 

he  implicazioni  clinico-patogcnctichc  di  tale  moderno 
orientamento  sono  rilevanti.  Ad  es..  il  recettore  umano  per 
il  TSH,  che  è stato  recentemente  clonato,  contiene  un  epi- 
topo  «caldo»,  compreso  tra  gli  aminoacidi  350-400.  verosi- 
milmente responsabile  dell'induzione  di  anticorpi  tireosti- 
molanti.  c altre  sequenze  probabilmente  implicate  nell'in- 
duzionc  di  anticorpi  di  tipo  «bloccante»  (TBIAb). 

A prescindere  da  tali  implicazioni  cliniche,  lo  studio  c la 
caratterizzazione  degli  autoepitopi  (resi  possibili  soprat- 
tutto daH'impiego,  ormai  largamente  diffuso,  di  anticorpi 
monoclonali  rigorosamente  monospecifìci)  consente  oggi  di 
considerare  sotto  una  nuova  luce,  con  riferimento  ai  mec- 
canismi di  formazione  degli  autoanticorpi.  il  vecchio  con- 
cetto di  «crossreattività».  Si  è infatti  compreso  che  la  so- 
miglianza aniigenica  fra  sostanze  esogene,  soprattutto  di 
origine  microrganismica.  e costituenti  tessutali  umani  (so- 
miglianza modernamente  indicata  come  molecular  mimi- 
cry)  non  implica  necessariamente,  come  in  passato  si  era 
propensi  a credere,  un'ampia,  c quindi  improbabile,  ana- 
logia strutturale  di  due  macromolecole,  ma  può  semplice- 
mente dipendere  da  omologie  di  piccole  regioni  epitopiche. 
talora  costituite  da  pochissimi  residui  aminoacidici  situati  in 
posizioni  chiave  (cosiddetti  epitopi  caldi).  Ciò  permette  di 
spiegare  perché  siano  così  numerosi  i casi  di  mimetismo 
molecolare  fra  proteine  umane  c proteine  esogene  (in  par- 
ticolare di  agenti  infettivi  quali  batteri,  protozoi,  miceli  e 
virus),  con  le  conseguenze  autoimmunitaric  che  ciò  spesso 
comporta. 

Auioantigeni  di  natura  enzimatica 

Com'ò  stato  da  tempo  prospettato,  nelle  malattie  autoim- 
muni organospccifìchc  la  formazione  di  autoanticorpi  do- 
lali di  potere  patogeno  potrebbe  rappresentare  la  conse- 
guenza di  «lesioni  primarie»  d'organo  indotte  da  agenti 
esogeni  (ad  es.  virus  o altri  microrganismi)  o da  altri  fattori 
non  ancora  identificati.  Negli  ultimi  anni  è emerso  che  tali 
lesioni  primarie  potrebbero  assai  spesso  implicare  altera- 
zioni di  sistemi  enzimatici  cellulari.  È infatti  oggi  noto  che 
molti  antigeni  organospccifìci  sono  costituiti  da  enzimi;  ad 
es..  l'antigene  microsomale  delle  cellule  tiroidee  è una  pe- 
rossidasi;  l’antigene  delle  cellule  parietali  ga.striche  è l'en- 
zima acido-producente  (H*.  K")-adenosintrifosfatasi;  l'an- 
tigene  verso  cui  sono  rivolti  gli  anticorpi  anti-mitocondrì 
(anti-M;)  nella  cirrosi  biliare  primitiva  è la  piruvato  deidro- 
genasi; gli  anticorpi  anti-mitocondrì  (anti-M7)  riscontrabili 
nei  soggetti  con  miocardite  acuta  e in  un  terzo  circa  dei 
pazienti  con  cardiomiopalia  dilatativa  sono  rivolti  verso  la 
sarcosina-deidrogenasi;  l'antigene  di  64  kd  delle  cellule 
pancreatiche  {^-insulari  è stato  recentemente  identificato 
con  la  glutammico-dccarbossilasi.  enzima  che  appare  anche 
responsabile,  secondo  alcune  ricerche,  della  formazione  di 
anticorpi  specifici  nella  stiff-man  syndrome.  una  rara  affe- 
zione neun)logica  contrassegnala  da  rigidità  muscolari  dif- 
fuse. 

Autoantigeni  di  natura  enzimatica  sono  stati  individuati 
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anche  in  alcune  malattie  autoimmuni  di  tipo  non-organo- 
spccifìco.  È questo  il  caso  della  polimiosiie  e degli  enzimi 
muscolari  alanil-tRNA-sintetasi  e istidil-tRNA'Sinteiasi, 
specifkamenie  reattivi,  questi  ultimi,  con  gli  autoanticorpi 
indicati  come  ami-Jo-1.  Non  è pertanto  chiaro  se  gli  au- 
toantigeni  enzimatici  della  polimiosite  possano  essere  assi* 
milati,  dal  punto  di  vista  del  ruolo  patogenetico.  a quelli 
delle  malattie  organospecifkhe  sopra  menzionate. 

Ori^se  degli  Miloanlkorpi 

Sottopopolazione  B-cellulare  deputata  alla  produzione  degli 
autoanticorpi 

NelPuomo  e in  varie  specie  animali  è presente,  nel  sangue 
pcrìfcrìco  e negli  organi  linfoidi.  una  sottopopolazione  di 
cellule  B autoreattive  pari,  in  condizioni  fìsiologiche.  allo 
0.4%  del  totale.  Nei  soggetti  con  malattie  autoimmuni  tale 
suhset  cellulare  ascende  al  2%  e si  mostra  capace  di  sccer* 
nere  spontaneamente  autoanticorpi  rivolti  contro  specifici 
autoantigeni  (ad  c$..  anticorpi  antitiroidei  nei  pazienti  con 
tireopatie  autoimmuni,  anticerpi  anti-DNA  o anti*U,*RNP 
in  quelli  con  connettiviii  sistemiche).  Questi  dati  sembrano 
indicare  che  gli  autoanticorpi,  analogamente  agli  allo*  c agli 
isoanticorpi,  vengono  pixxloiti  da  una  linea  cellulare  B i cui 
progenitori  risiedono  e$.senzialmente  a livello  midollare  e 
splenico  e i cui  discendenti  si  ritrovano  a livello  di  milza, 
linfonodi,  placche  di  Peyer.  sangue  periferico,  etc. 

In  alcuni  ceppi  di  topi,  tuttavia,  è stata  identificata  un’altra 
linea  linfocitaria  coinvolta  nella  produzione  degli  autoanti- 
corpi. Questa  seconda  linea  cellulare,  i cui  progenitori  si 
trovano  non  già  nel  midollo  osseo,  bensì  nel  peritoneo,  è 
caratterizzata  dalla  simultanea  presenza  di  marcatori  di 
membrana  sia  delle  cellule  B che  delle  cellule  T.  In  parti- 
colare essa  è contrassegnata  sia  daH'antigene  Lyl  (marca- 
tore T),  sia  da  elevati  livelli  di  IgM  di  membrana,  associati 
a bassi  livelli  di  IgD  c a concentrazioni  intermedie  di  la 
(marcatori  B).  Questa  ristretta  sottopopolazione  cellulare, 
denominata  Lyl*-B,  viene  prodotta  precocemente  nell’on- 
togenesi e persiste,  quale  stipite  autorinnovantesi  e Ig-se- 
cernente,  per  tutta  la  vita.  La  possibilità  che  le  cellule 
Lyl^^-B  svolgano  un  importante  ruolo  nella  produzione  de- 
gli autoanticorpi  è suggerita:  a)  dalla  loro  aumentata  con- 
centrazione nei  ceppi  murini  geneticamente  predisposti  allo 
sviluppo  di  malattie  autoimmuni  (ibridi  F,  NZB/NZW); 
b)  dalla  loro  assenza  nei  topi  di  ceppo  CBA/N.  che  sono 
naturalmente  refrattari  alla  formazione  di  autoanticorpi;  c) 
dalla  loro  capacità  di  produrre  spontaneamente,  in  vitro, 
anticerpi  anti-DNA  e anti-emazie. 

La  controparte  nell’uomo  delle  cellule  murine  Lyl*-B 
non  è stata  identificata  con  sicurezza  assoluta.  Appare  tut- 
tavia probabile  che  essa  coincida  con  la  sottopopolazione  di 
cellule  B con  fenotipo  CD5*  (cellule  B Leu-1‘)  che  risulta 
responsabile,  secondo  recenti  ricerche,  della  produzione  di 
vari  autoanticorpi  non-organospccifìci,  fra  cui  fattore  reu- 
matoidc,  anii-sDNA  e anii-cardiolipina.  La  percentuale 
delle  cellule  B CD5*  è aumentata  in  varie  malattie  autoim- 
muni, soprattutto  artrite  reumatoide.  sindrome  di  Sjògren 
e tireopatie  autoimmuni.  Gli  autoanticorpi  prodotti  dalle 
cellule  B CD5*  sono  prevalentemente  IgM,  polireattivi 
(cioè  capaci  di  riconoscere  molteplici  antigeni)  e dotati  di 
bassa  affinità;  assimilabili,  quindi,  agli  autoanticorpi  «na- 
turali» non  patogeni.  Nei  soggetti  con  artrite  reumatoide. 
tuttavia,  le  cellule  B CD5*^  producono  anche  fattori  reuma- 
toidi  monoreattivi  (cioè  capaci  di  reagire  soltanto  con  cpi- 
topi  del  frammento  Fc  delle  IgCì)  e ad  alta  affinità,  e nei 
soggetti  con  sindrome  di  Sjògren  (v.  sjòcaEN,  sindrome 
DI*)  sembra  esistere  una  buona  correlazione  tra  percen- 
tuale di  cellule  B CD5*  e attività  della  malattia. 


È interessante  infine  ricordare  che  le  cellule  B CD5* 
rappresentano  il  clone  neoplastico  dei  soggetti  con  leuce- 
mia linfatica  cronica  a cellule  B.  ed  è stato  dimostrato  che 
questi  soggetti  hanno  tracce  di  autoanticorpi:  questo  rilievo 
costituisce  un  esempio  di  interrelazione  tra  autoìmmunità  e 
disordini  linfoproliferativi. 

Auioaniicorpi  e ricorrenza  ìdiofipica 

È receniemente  emerso  che  gii  autoanticorpi  rivolti  verso  un  de- 
fimcu  auloantigene.  anche  se  prodotti  da  indhidui  diversi  (appar- 
tenenti alla  stessa  specie  o a specie  differenti),  esprimono  mollo 
frequentemente  particolari  idiotipi  che  sono  stali  ^nominati  «h- 
correnti*  o «pubblici»  o «crossreaitivi». 

Il  significato  della  ricorrenza  idioripica  nell'autoimmunilà  è tut- 
tora incerto.  Una  delle  più  accreditate  ipotesi  formulate  per  spie- 
gare il  fenomeno  prevede  che  solo  un  limitato  numero  delle  fami- 
glie geniche  che  óxlificano  per  il  domain  variabile  delle  immuno- 

flobuline  ) intervenga  nella  formazione  degli  autoanticorpi. 

n altri  termini,  il  gruppo  di  geni  che  codifica  per  la  regione  V delle 
immunoglobuline  sarebbe  di  ristretta  eterogeneità  anche  ira  indi- 
vidui geneticamente  non  correlati.  Tali  geni  sarebbero  stati  preser- 
vati durante  Tevoluzione  perché  le  immunoglobuline  da  essi  codi- 
ficate farebbero  parte  dei  repertorio  aniìcorpale  normale.  In  ef- 
fetti, sembra  che  il  repertorio  anticorpak  preimmune  sia 
prevalentemente  orientato  verso  Tautoreattività  e che  gli  autoan- 
tkorpi  presenti  in  tale  repertorio  costituiscano  t precursori  dei  nor- 
mali anticorpi  rivolti  verso  gli  antigeni  esogeni.  Esisterebbe,  in 
altri  termini,  un’importante  connessione  tra  auto-  ed  eteroanti- 
corpi.  In  questo  senso  depongono  del  resto  varie  altre  oiuerva- 
zKini:  a)  le  paraproieinc  della  macroglobulinemia  di  WaldensirOm 
e del  mieioma  multiplo  possono  essere  dotate  di  una  reattività 
anticorpak  duplice,  cioè  rivolta  sia  verso  autoantigeni  sìa  verso 
antigeni  esogeni.  Tale  duplice  reattisità  può  essere  considerala 
come  rcspressionc  di  differenti  stadi  di  differenziazione  di  un 
clone  B-ccllulare  stimolato  da  un  aniigene  esogeno;  6)  è possibile 
che  la  mutazione  di  un  gene  V che  codifica  per  un  anticorpo  rivoUo 
verso  un  aniigerse  esogeno  possa  creare  un  autoanticorpo  dotato  di 
autoreatiività:  c)  alcuni  esperimenti  in  vitro  mostrano  che  la  sosti- 
tuzione di  un  singolo  aminoacido  della  regione  variabile  della  ca- 
tena pesame  di  un  anticerpo  rivolto  verso  un  antigene  battenco  fa 
d che  l'anticorpo  perda  la  sua  attività  antibatterica  e acquisisca, 
per  contro,  una  reattività  auloanticorpale  anti-DNA  o ami-cardio- 
lipina.  Appare  in  conclusione  possibile  che  mutazioni  somatiche 
anche  minime  possano  trasformare  una  risposta  anticorpak  da 
«vantaggiosa*  in  «svantaggiosa*  (o  viceversa). 

Autoanticorpi  e anomalie  nel  neP^'ork  idiotipico 
Si  ritiene  attualmente  che  la  formazione  degli  autoanticorpi 
possa  essere  in  alcuni  casi  innescata  o facilitata  da  anoma- 
lie dell  immunoregolazione  idiotipica  e che  queste  possano 
anche  spiegare  alcuni  dei  meccanismi  molecolari  con  cui  gli 
autoanticorpi  esercitano  ì loro  effetti  patogeni. 

Nella  sua  formulazione  più  semplice,  la  teoria  della  rete  idioti- 
pica  (o  del  nern-orà  idiotipico)  proposta  da  Jeme  nel  1974  prevede 
che  ogni  molecola  anticorpak  (amicorpo  1 o Ac,)  sintetizzata  da 
una  cellula  B (che  verrà  convenzionalmente  chiamata  B,).  oltre  ad 
avere  un  sito  di  riconoscimento  deirantigenc.  esprima,  nella  sua 
regione  variabile,  determinanti  antigenici  indicaci  come  determi- 
nanti idiotipici  o,  semplkemenie.  idiotipi  (Id),  che  ri  comportano  a 
loro  volta  da  immunogeni.  Una  seconda  cellula  B (B;)  produrrà 
quindi  anticorpi  (Ac,)  rivolti  verso  gli  idiotipi  dell' Ac,  (anticorpi 
anti-Id).  Tali  anti-Id  possono,  a seconda  delle  drcusianze.  poten- 
ziare o supprimere  il  clone  cellulare  D,  Id-positivo.  L'anticorpo 
Ac.  possiede  anch'esso.  sul  rito  combinatorio,  determinanti  idio- 
tipici  che  suscitano  la  formazione  di  Ac,  (anti-anti-ld)  da  parte  di 
cloni  B,  e via-  Questa  fisiologica  reattività  anti-se//  (Ac>  è un 
autoanticorpo  rivolto  verso  l'idiotipo  di  Ac, . Ac^  verso  l'idiotipo  di 
Ac.,  etc.)  è basata  su  un  delicato  equilibrio  dinamico  tra  Id  e 
ami-Id.  k cui  perturbazioni  possono  portare  ad  una  condizione  di 
autoimmuniià  patologica  (hg.  1). 

Sono  qui  di  seguito  esposti  alcuni  dei  meccanismi  attra- 
verso cui  varie  anomalie  dell’immunoregolazione  idiotipica 
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Fig.  1.  Possibili  modalità  attra- 
verso cui  anomalie  del  network 
idiotipico  posano  condurre  alla 
formazione  di  auioanikoipi , a) 
Deficii  di  sc^ressione  idioti- 
pica:  la  produzione  di  autoanti- 
corpi (Ac,)  da  pane  di  un  clone 
B (B,)  non  viene  inibita  a causa 
di  un  deficit  di  produzione  di  an- 
ticorpi  anti-Id  (AcJ.  h)  L'anti- 
corpo  anii-Id  (Ac^j  può  ripro- 
dune  Timmagme 'interna  del- 
rautoamigene,  ampli5cafKk>  co- 
si la  risposta  autoìmmunitarìa 
specifica,  c)  Un  anticorpo  (Ac^) 
rivolto  verso  l'idiotipo  ai  un  an- 
ticorpo (AC|)  diretto  contro  vi- 
rus. ormoni  o ikcurotrasmcttitoii 
può  comportarsi  da  auioanti- 
corpo  anti-receltore.  Alternati- 
vamenie,  anticorpi  rivolti  verso 
recettori  per  ormoni  cspres.si  alla 
superfìcie  di  un  determinato  tipo 
cellulare  (CRO  o cellula  con  re- 
cettori per  ormoni,  ad  es.  epa- 
tociti)  posano  indune  la  for- 
mazione di  anii-Id  (Ac%)  capaci 
di  reagire  con  la  cellula  secer- 
ncntc  formone  (CSO).  d)  Ami- 
corpi  rivesti  verso  antigeni  cso- 

fcni  (EAg)  e verso  autoantigeni 
AAg)  possono  avere  idiotipi  co- 
muni (frecce  trtutegf(iaie)  e ciò 
dà  lu(^  all'esp^sione  di  due 
doni  D (indicali  nella  fìg.  con 
^z»  ^ B:*)  > quali,  pur  decor- 
rendo parallelamente,  poMono 
attivarsi  a vicenda  (frecce  incro- 
date),  e)  L’anticerpo  anti-Id 
(Ac«i  può  stabilire  un  legame  a 
bassa  affinità  con  l'Id  di  un  an- 
ticorpo (AC|)  espresso  sulla  su- 
perficie di  una  cellula  B imma- 
tura. inibendo  in  tal  modo  il  le- 
game ad  alta  affinicà  tra  la  cellula 
stessa  ed  il  rispettivo  aniigene  e 
la  conscguente  induzione  m uno 
stato  di  tolleranza  immunologica 
specifica. 


potrebbero  arndurre  alia  formazione  di  autoanticorpi  di 
significato  patologico. 

1.  Deficit  di  soppressione  idìotipica  (fig.  1,  a).  - È questo 
il  meccanismo  da  più  lungo  tempo  ipotizzato  (v.  organo- 
SPf.C'IFin  E NON-ORGANOSPEnnCI  AUTOANTlCORPt,  X.  1878) 
per  spiegare  come  alterazioni  deiromcostasi  idiotipica  p>os- 
sano  indurre  una  produzione  dì  autoanticorpi.  Secondo 
questo  modello,  alcuni  cloni  cellulari  B autoreaitivi.  che 
recano  sulla  membrana  gli  idiotipi  degli  autoanticorpi  (Ac,) 

55fi3 


che  verranno  sintetizzati  ed  immessi  in  circolo,  non  sareb- 
bero adeguatamente  soppressi,  negli  individui  con  malattie 
autoimmuni,  per  una  difettosa  capacità  di  produzione  di 
anticorpi  onti-idiotipo  (Ac-)  da  pane  di  un  altro  clone  B.  In 
effetti»  nel  LES  umano  e in  quello  murino  è stata  rilevata 
una  correlazione  inversa  tra  gravità  della  malattia  c pre- 
senza di  anticerpi  rivolti  contro  l'idiotipo  degli  autoanti- 
corpi anti-DNA.  Inoltre,  è stato  dimostrato  che  anti- 
corpi anti-Ffab')- documentabili  nei  pazienti  affetti  da  LES 
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in  faise  di  remissione  clinica  hanno,  sia  in  vivo  che  in  vitro. 
un'attività  funzionale  anti^Id  e causano  quindi  una  depres- 
sione della  sintesi  di  autoanticorpi  anti-DNA. 

2.  Amp/i/icazione  deU'immagin^  srrutfura/e  Jeg/i  au/oan- 
tigeni  (fìg.  1,  b).  - Poiché  gli  anticorpi  AC|  indotti  da  ami- 
geni  esogeni  presentano,  nella  regione  variabile  del  loro 
sito  di  combinazione,  un'im/nijgme  interna  negativa  deU'an- 
ligene  verso  cui  sono  rivolti,  alcuni  degli  anticorpi  Ac^  (es- 
sendo diretti  contro  tale  idiotipo)  recano  nel  proprio  sito  di 
combinazione,  un'immagine  interna  positiva  dciroiiginalc 
antigene  esogeno.  Pertanto  essi  ripetono,  più  o meno  fe- 
delmente, la  configurazione  molecolare  di  tale  antigene  e 
ne  condividono,  in  varia  misura,  le  proprietà  strutturali  c 
funzionali.  In  tal  modo,  un  anticorpo  Ac;  rivolto  verso  lo 
idiotipo  di  un  autoanticorpo  Ac,  specifico  per  un  certo  au- 
loantigene  potrà  sostituirsi  o sommarsi  a quest'ultimo  nel- 
l'indurre  o nel  mantenere  una  risposta  autoimmuniiarìa. 

3.  Anticorpi  antt-idiotipo  come  autoanticorpi  anti-receh 
rore  (fig.  1,  c).  - Come  noto,  numerose  cellule  di  vari  or- 
gani e tessuti  esprìmono,  sulla  loro  superfìcie,  molecole 
aventi  la  funzione  di  rccellorì  per  ormoni  (come  l'insulina  e 
il  TSH)  o neurotrasmeiiiiorì  (ci^me  l'acetilcolina  e le  cate* 
colamine).  Analogamente,  lo  spiccato  «tropismo  «che  molti 
virus  mostrano  nei  confronti  di  particolari  tipi  cellulari  ri- 
sulta dovuto  alla  presenza,  sulla  membrana  delle  cellule 
bersaglio,  di  recettori  virus-specifìci.  D'altro  canto,  alcuni 
virus  si  servono,  per  penetrare  all'intemo  della  cellula,  dei 
recettori  per  i normali  ligandi  deirospite.  Ad  es..  il  virus 
della  rab^a  e altri  virus  neurotropi  sembrano  utilizzare  il 
recettore  per  Tacctilcolina  (ACh-R).  il  virus  di  Epstein- 
Barr:  il  rcceiiorc  per  il  complemento  (C.VR)  presente  sulle 
cellule  B.  i reovirus;  il  recettore  ^adrcnergico.  etc. 

Sulla  base  dì  queste  osservazioni  è stato  prospettato  che 
gli  autoanticorpi  o.  almeno,  gli  autoanticorpi  anti-recettore 
altro  non  siano  se  non  anticorpi  Ac^  rivolti  contro  l'idiotipo 
di  normali  anticorpi  protettivi  diretti  contro  virus.  Tali  AC; 
potrebbero  mimare  il  ligando  nella  struttura  conformazio- 
nale  e sostituirsi  ad  es.so  nell'occupare  gli  specifici  recettori 
cellulari.  Potrebbe  così  aversi  la  riproduzione  degli  effetti 
funzionali  del  ligando  naturale  o,  viceversa,  un  effetto  di 
blocco  receltoriale.  L’effettiva  rilevanza  che  i meccanismi 
molecolari  sopra  menzionati  rivestono  in  patologia  umana 
deve  essere  ancora  valutata.  Appare  comunque  possibile 
che  in  alcune  forme  di  diabete  mellito  insulino-resistente. 
nel  morbo  di  Basedow  e nella  miastenia  grave  gli  anticorpi 
anti-idiotipo  ad  attività  antirecettoriale  svolgano  un  ruolo, 
se  non  esclusivo,  almeno  acccs.sorio.  Sarebbe  anche  inte- 
ressante verificare  se  un  meccanismo  analogo  sia  in  gioco 
nella  sindrome  da  immunodeficienza  acquisita:  in  effetti, 
poiché  il  vinis  responsabile  dell'affezione  (HIV)  utilizza 
come  specitìo)  recettore  l'antigcne  linfocitario  T4,  appare 
ipotizzabile  che  autoanticorpi  rivolti  vcr>o  l'idiotipo  degli 
anticorpi  anti-HIV  possano  reagire  con  il  recettore  stesso. 
A ciò  potrebbero  conseguire  eventi  citolesivi  che  contribui- 
rebbero alla  caratteristica  diminuzione  delle  cellule  T- 
helper  che  si  osserva  neH'AIDS  e nelle  sindromi  correlate. 

4.  Altri  meccantsmi.  Data  la  grande  varietà  del  rcpenorio  au- 
toimmunc,  è pas.sihilc  che  due  anticerpi  prodotti  da  due  distinti 
cloni  B*cellulan  c capaci  di  riconoscere  differenti  antigeni  condi- 
vidano. pur  avendo  siti  comhinaiorì  diversi,  un  idiotipo  comune. 
In  tale  situazione,  designala  conse  crossreannità  uiiottpica  (fig.  1, 
d),  può  accadere  che  anticorpi  anii-idiuiipo  evocati  da  anik'orpt 
rivolli  contro  antigeni  esogeni  interagiscano  con.  c in  alcuni  casi 
stnnolino.  un  clone  B-celIularc  produttore  di  autoanticorpi.  dando 
così  innesco  a una  conditone  di  autoimmunità. 

P.  stato  dinMssIrato  che  le  cellule  B immature  diventano  tolle- 
ranti (cioè  incapaci  di  dare  una  risposta  anticorpale  specifica)  al- 
lorché i loro  recettori  immunoglobulinici  di  superfìcie  stabiliscono 


un  legame  ad  alta  affinità  con  l'antigcne.  Nella  ixindizione  indicala 
come  intbizione  anti-idwiipica  della  tolleranza  (fig  l,  e),  può 
accadere  che  anticorpi  rivolli  verso  Tidiolipo  di  anticorpi  indotti 
da  comuni  etcroantigcni  stabiliscano  un  legame  crossreattivo  (a 
bassa  affinità  intrinseca)  con  gli  idiotipi  espressi  da  cellule  B 
immature,  inibendo  in  tal  modo  il  loro  fisiologico  contatto  con 
rautoantigene  e la  conseguente  induzione  del  normale  stato  di 
auiotollcranza. 

Autoanticorpi  e classificnzione  delle  nudattie  autounimini 

Classicamente,  le  malattie  autoimmuni  vengono  distinte,  a 
seconda  degli  organi  c dei  sistemi  interessati,  in  forme 
organospecifiche,  non-organospecifiche  c intermedie.  Tale 
inquadramento,  illustrato  sotto  la  voce  mai-mtie  altoim- 
munì  (IX.  151).  per  quanto  ancora  largamente  accettato, 
non  appare  esente  da  critiche,  soprattutto  per  quanto  ri- 
guarda la  collocazione  delle  cosiddette  forme  intermedie  e 
dei  casi  di  sovrapposizione  {overlaps)  di  manifestazioni  cli- 
niche c sicroimmunologiche  (autoanticorpi).  In  realtà,  la 
classificazione  ideale  dovrebbe  unificare  gli  autoanticorpi  e 
le  malattie  autoìmmuni  sulla  base  delle  «parentele  immu- 
nologichc*  tra  i rispettivi  autoantigeni  ovvero  tra  i rispet- 
tivi difetti  deirimmunorcgolazionc.  In  attesa  di  maggiori 
conoscenze  in  questi  settori,  appare  aiiualmenie  utile  una 
cla.%sificazione patogenetica  delle  malattie  autoimmuni,  cioè 
una  classificazione  basata  sui  meccanismi  con  cui  le  risposte 
immunitarie  e.  in  particolare,  gli  autoanticorpi  causano  una 
lesione  organica  o un'alterazione  funzionale  degli  organi 
bersaglio.  Da  questo  punto  di  vista  le  affezioni  autoimmu- 
nitarie  possono  essere  suddivise  in  tre  gruppi  principali 
(labb.  I.  Il  e III). 

Gruppo  I 

In  questo  gruppo  (lab.  I)  sono  comprese  le  malattie  corre- 
late ad  autoanticorpi  citotossici  in  presenza  di  complemento, 
a citotossicità  aruicorpo-mediata  (ADCC)  e/o  all'effetto  di 
linfociti  T cùolitia  autoaggressivì. 

In  alcune  di  queste  malattie,  la  ri.sposta  autoimmuniiarìa 
conduce  ad  una  lenta  e progressiva  distruzione  degli  organi 
o delle  strutture  bersaglio,  sino  all’atrofìa  (ad  cs..  cndocrì- 
nopatìe  e gastropatie  autoimmuni);  in  altre  l'autoaggres- 
sionc  induce  manifestazioni  cliniche  a rapida  insorgenza 
(ad  cs..  anemie  emolitiche  autoimmuni  c sindrome  di  Good- 
pasture).  Nel  primo  caso  sono  in  gioco,  in  varia  combina- 
zione, immunoreazioni  patogene  (v.;  VII.  1639)  di  tipo  II 
(anticorpì  citolitìci  in  presenza  di  complemento),  di  tipo  IV 
(ipersensibilità  ccllulo-mediata  indotta  da  linfociti  T)  c di 
tipo  VI  (citotossicità  Hnfocitaria  anlicorp<vdipendenie  o 
ADCC  [Antibody-Dependent  CeIbCitotoxiciry].  in  cui  gli 
anticorpi  mediano  un’azione  citotossica  delle  cellule  K). 
Nel  secondo  caso  si  ha  il  pressoché  esclusivo  inicnrcnio  di 
immunoreazioni  patogene  del  II  tipo  (ad  es..  agglutinine, 
cmolisinc  c autoanticorpi  crossreattivi  rivolti  contro  cpitopi 
comuni  alle  membrane  basali  renali  e polmonari). 

Gruppo  II 

Questo  raggruppamento  (lab.  II)  comprende  le  malattie  da 
anticorpi  anti-recettore  (o  anti-R). 

11  concetto  di  autoimmunità  antirecettoriale  si  è svilup- 
pato a partire  dagli  anni  '70.  quando  é divenuto  progressi- 
vamente chiaro  che  le  molecole  receituriali  presenti  sulla 
membrana  di  numerose  cellule  e destinate  allo  specìfio) 
riconoscimento  di  ormoni  e neurotrasmettitori  prodotti  c 
rilasciati  da  altre  cellule,  limiirufc  o distanti,  possono  dive- 
nire bersaglio  di  un'aggressione  autoimmuniiarìa  es.senzìal- 
mcnte  mediata  da  autoanticorpi  circolanti.  Il  legame  del- 
l'autoanticorpo  con  il  rcccitorc  cellulare  può  produrre  ef- 
fetti funzionali  simili  a quelli  del  ligando  naturale  ed  indurre. 
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TAB.  I.  PRINOPALI  MALATTIE  AUTOIMMUNI.  GRUPPO  I 


Malattie 

AotoHMigeal  veno  cui  aono  rivolti  j 

^ aatooBtkorpl  i 

i Principali  tecnkbc  «fi  rilevazioiw 

degli  antoantkorpl 

Tiroidite  di  Hashimoto  c mixedema  pri- 

Ag  microsomale/microvillare  (perossidasi 

EA.  IF.  lE 

mario  ' 

tiroidea) 

Tireoglobulina 

EA.  IF.  RIA.  lE 

Secondo  Ag  colloideo 

IF 

Gastrite  del  fondo  (tipo  A) 

Ag  microsomalc  delle  cellule  parietali 
(|H\  K*]*adeDo«iatrifosfatasi) 
Differente  Ag  di  membrana? 

IF.  lE 

Gastrite  deH‘antro  (tipo  B) 

Citoplasma  di  cellule  anirali 

IF 

Anemia  perniciosa 

Fattore  intrinseco 

RIA.  lE 

Morbo  di  Addbon 

Ag  microsomale  delle  cellule  corticosurre- 
natiche 

IF 

Ipoparaiiroidismo  primario 

Ag  citoplasmatico  delle  cellule  ossifile  i 

IF 

Diabete  tipo  I (alcuni  casi) 

Ag  dtc^asmatici  e di  superficie  delle  cel- 
lule ^insulari  1 

IF 

Ag  citoplasmatici  di  cellule  a e di  cellule  a 
somatostatina 

IF 

Insufficienza  gonadica  prematura,  alcuni  casi 

Ag  citoplasmatico  delle  cellule  interstiziali 
e del  corpo  luteo 

IF 

Infertilità  maschile,  alcuni  casi 

Ag  dello  sperma 

A.  Immobilizzazione,  altre 

Deficit  parziali  pituitaria,  alcuni  casi 

Ag  citoplasmatici  delle  cellule  secementi 
prolattina  o ormone  della  crescita;  altri 
tipi  cellulari? 

IF 

Sindromi  poliendocrine  autoimmuni 

Ag  citoplasmaùa  di  cellule  endocrine 

IF 

Vitiligine 

Ag  di  superfìcie  dei  melanociii 

IF 

Diarrea  protratta  deirinfanzia,  alcuni  casi 

Ag  atoplasraatici  degli  cnicrocili  immaturi 

IF 

Pemfigo 

Ag  di  membrana  dei  cheraiinociti  e so- 
stanza intercellulare 

IF 

Pemfigoide  bolloso  i 

Membrana  basale  di  cute  e mucose 

IF 

Epatite  cronica  autoimmunc 

Proteina  fegato-specifica  (LSP) 
Antigene  di  membrana  (LMA) 
Altri  neoantigeni  di  membrana? 

IF 

Cirrosi  biliare  primitiva  ' 

Mitocondri 

IF 

Anemie  emolitiche  auioimmuni  ' 

Rh-associati 
I o ì-associalì 
P-associati 

Test  di  Coombs 

Lcucopenie  (linfopenie)  autoimmuni 

AgHLA'associati,  Ag«i»;  Ag« propri»  del 
LES:  Ag  crossreaitivi 

IF,  A.  altre 

Trombociiopenia  autoimmune 

Platelet’Ossocùued  antigens?  glicoproteine 
Ilb  e/o  llla 

IF,  A.  altre 

Mklopatic  autoimmuni 

i 

Determinanti  allotifMci,  fi.-microglobulina 
e altri  su  cellule  staminali  mieloidi.  eri- 
troblasti e/o  loro  precursori,  cellule  pro- 
genitrici mieloidi.  megacariociti 

Varie,  indaginosc 

Sindrome  di  Goodpasture 

Ag  crossreattivi  di  membrane  basali  poi- 
naonari  e glomerulari 

IF 

Sclerosi  multipla 

Proteina  ba.sica  della  mictina 

Varie 

IF.  immunofluarciicenza:  EA,  emoaggiuimazione;  A.  aggiulinazioac:  lE.  (ecsiebe  immunocnzimatiche.  RIA.  tecniche  rufaoietuminoloj^he. 

ad  es..  una  stimolazione  della  struttura  bersaglio  (autoan- 
licorpi  onti-R  di  tipo  itimolatorio,  immunoreazione  pato- 
gena di  tipo  V).  owcro  causare  la  distruzione  o comunque 
un  blocco  funzionale  del  recettore  stesso  {autoantkorpi  an- 
ti-R  di  tipo  bloccante,  immunoreazione  patogena  di  tipo 
VII). 

Il  primo  e più  classico  esempio  di  autoimmunità  antire- 
cettoriale  di  tipo  stimolatorio.  come  noto,  è costituito  dal 
morbo  di  Basedow,  nel  quale  furono  già  nel  1956  idcntifì- 
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cati  autoamicorpi  circolanti  (LATS)  in  grado  di  stimolare 
la  funzione  della  tiroide.  È oggi  ampiamente  documentato 
che  gli  anticorpi  tircostimolanti  presenti  nel  siero  dei  pa- 
zienti basedowiani  (TSAb)  riconoscono  specificamente  i re- 
cettori per  il  TSH  presenti  sulla  membrana  dei  tireocili  e, 
interagendo  con  questi,  inducono  un’attivazione  funzionale 
della  ghiandola  del  tutto  simile  a quella  causata  dal  TSH 
stesso.  È interessante  notare  che  esiste,  nei  soggetti  base- 
dowiani, ma  anche  in  una  parte  dei  portatori  di  gozzo  sem- 
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TAB.  11.  PRLNCIPAU  MALATTIE  AUTOIMMUNI.  GRUPPO  11 


AutoutlgMd  vcffM  Oli  tono  rivolli 

Prind|NilÌ  l•cllicb•  di  rikvftzIoM 

itf  Mlo«atk<H|n 

degli  in toontì corpi 

A)  Malattie  da  anticorpi  anti-R  ad  effetto 
• stimolatorio  • 

Morbo  di  Basedow,  ipeniroidismo  (da 
TSAb) 

R-TSH 

Competizione  radiorcceitoriale;  bioassay 
biologico 

Gozzo  nodulare  non-tossico,  40%  dei  casi; 
gozzo  nel  morbo  di  Basedow  e nella  tìrm- 
dite  di  Ha.shimoto  (da  TGI) 

R-TSH? 

Bioassay  citochimico;  incorpenazione  di 
’H-limidina  in  follicoli  tiroidei  di  ratto  ri- 
costituiti  in  vitro 

Morbo  di  Cushing 

R-ACTH 

Complesse,  riservale  alla  ricerca 

Ulcera  duodenale? 

H,-R? 

Complesse 

Severe  crisi  ipoglicemiche 

R-insulina 

Complesse 

B)  Malattìe  da  anticorpi  anti-R  ad  effetto 
• bloccante» 

Miastenia  grave;  miastenia  neonatale;  sin- 
drome di  Eaion-Lambert? 

R-acetiloolìna  j 

Immunopredpitazione 

Diabete  insulino-rcsistentc  assodato  ad 
ocanihosis  nigricans,  a sclerodermia  o ad 
aiassia-teleangeciasia 

R-insuUna 

Competizione  radiorccetioriale 

Gasthie  tipo  A 

R-gastrina  ! 

C'om  plesso 

Insufficienza  renale,  casi  particolari 

R'paraiormune  j 

Comfrfesse 

Rinite  e/o  asma.  3-5%  dei  casi 

R-^2-adrenergkn 

Com  flesse 

Insufficienza  gonadica  precoce 

R-gonadotropina 

Complesse 

Morbo  di  Addison 

R-ACTH 

C'ompicsse 

Mixedema  primario  e lirokltte  atrofica  au- 
toimmune (da  TBlAb) 

R-TSH?  (inibizione  della  crescila  o del  ri-  j 
pristino  di  foilicoH  tiroidei)  ^ 

Com{^e^ 

TSAb.  uiicoq»  tìrcoslimolEnti;  TOl.  Thyrràd  GrowA  Immuno^lobuUns-.  TBlAb.  TSH-Bm4ing  ìnhibiting  Anàbodits. 


plice.  una  seconda  varietà  di  autoanticorpi  tireostimolami, 
diretta  verso  un  diverso  epitopo  del  recettore  del  TSH  e 
capace  di  indurre  non  tanto  un'ipcrattività  funzionale  dei 
tireociti,  quanto  piuttosto  un  aumento  del  loro  ritmo  di 
crescita.  A tali  autoanticorpi  è stata  attribuita  la  denomi- 
nazione di  TGl  (Thyroid  Growth  Immunogtobutins). 

Altri  possibili  esempi  di  immunità  aniirccetlorialc  di  tipo  stimo- 
Utorio  (di  grande  interesse  concettuale,  ma  non  ancora  sufficien- 
temente dimostrati)  riguardano  gli  autoanticorpi  rivolti  verso  il 
recettore  per  l’ACTH  ^llc  cellule  cortkosurrenaliche  (riscontrati 
in  alcune  forme  di  morbo  di  Cushing)  e gli  autoanticorpi  diretti 
contro  I recettori  istaminici  H.  delle  cellule  parietali  gastriche  (di- 
mostrati in  alcuni  pazienti  con  ulcera  duodenale). 

Le  malattie  autoimmuni  nelle  quali  può  considerarsi  me- 
glio documentato  l'intervento  patogenetico  di  autoanti- 
corpi  anti-rcccttorc  di  tipo  bloccante  sono  la  miastenia 
grave  (nella  quale  gli  anti-R  sierici  sono  rivolti  contro  il  re- 
cettore nicotinico  deli'acetilcolina  situato  sul  versante  post- 
sinaptico  della  giunzione  neuromuscolare  (ACh-R))  e una 
particolare  forma  di  diabete  mellito  associata  ad  acùnthosis 
nigricans  e caratterizzata  da  un'insulinoresistenza  assai  mar- 
cata (gli  autoanticorpi  anti-R  circolanti  sono  in  aucsto  caso 
diretti  contro  i recettori  cellulari  per  l’insulina  (I*R])-  Oc- 
corre peraltro  precisare  che  gli  autoanticorpi  antirecetto- 
rial!  di  tipo  «bloccante»,  diversamente  da  quanto  suggeri- 
sce la  loro  denominazione,  non  necessariamente  esplicano 
i loro  effetti  occupando  materialmente  il  sito  di  combina- 
zione per  U ligando  presente  sulla  molecola  rcccttorìale. 
Sono  infatti  possibili,  c parzialmente  documentati,  vari  altri 
meccanismi  d’azione,  come  ad  es.,  nel  caso  della  miastenia. 

SS^ 


distruzione  delle  pieghe  giunzionali  della  placca  nuromoto- 
rìa,  induzione  di  giunzioni  postsinaptiche  immature,  ridotta 
sintesi  degli  ACh-R,  aggregazione  delle  molecole  recetto- 
riali  (in  caso  dì  anticorpi  bivalenti)  con  conscguente  acce- 
lerazione del  loro  fisiologico  catabolismo  (che  avviene  per 
endocitosi  e digestione  enzimatica). 

Tra  gli  altri  autoanticorpi  ami-R,  meritano  di  cuere  ricordati, 
anche  se  attualmente  si  ritengono  di  scarso  si^iheato  patogene- 
tico. quelli  rivolti  verso  ì ^-recettori  adrenergici  polmonari,  che  si 
rinvengono  nel  siero  di  una  piccola  frazione  (3-5%)  dei  pazienti 
affetti  da  rinite  e/o  asma  bronchiale.  Va  infine  segnalato  che.  in- 
canto ad  au(uamkur]M  anti-R  a esclusivo  effetto  stimolaiono  o 
bloccante,  esistono  probabilmenle  molecole  anticorpali  dotate,  a 
seconda  dei  frananti  fisiologici  e dei  differenti  epitopi  recettoriali 
con  cui  di  volta  in  volta  interagiscono,  di  proprietà  sia  mimetiche 
che  inibitorie  {anticorpi  anti-R  di  tipo  misto). 

Nata  da  pochi  anni,  la  patologia  da  anticorpi  anti-recei- 
tori  appare  destinata  ad  acquisire  sempre  maggior  rilievo. 
Sin  da  oggi  si  prospetta  la  possibilità  che  ad  essa  possano 
essere  correlate  non  solo  altre  affezioni  organiche,  come  la 
sclerosi  multipla  (anticorpi  rivolti  contro  il  recettore  per  la 
serotonina?),  ma  anche  alcune  malattie  psichiatriche  (è 
stato,  ad  es..  ipotizzato  che  anticorpi  stimolanti  rivolli  con- 
tro i r^ettori  della  dopamina  possano  svolgere  un  ruolo 
nella  patogenesi  della  schizofrenia). 

Gruppo  Hi 

Questo  terzo  gruppo  (tab.  Ili)  raccoglie  le  connettiviti  si- 
stemiche e alcune  vasculiti  correlate,  in  varia  misura,  alla 
formazione  di  complessi  auioantigene-auloanticorpo. 
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TAB.  in.  PRINCIPALI  MALAITIF.  AUTOIMMCM.  GRUPPO  III 


! 

w 1 AtrtoMtlfenl  verso  cui  aouo  rivolti 

' kK  aulDMCicorpi 

Principnii  teaikW  di  rflevtulone 
dcftf  autooMkorpi 

- - , 

Lupus  chiematoso  sistemico  (LES) 


Artrite  reumatokk 


Dermatomk»site-polimiosiic 


Connettiviie  mista  (entità  autonoma?)  e al- 
tre sindronii  da  sovrapposizione 


Ag  nucleari 
Nuclei  in  tota 

DNA  a doppia  elica  (ds  DNA) 

DNA  a singola  elica  (ssDNA) 

Istoni  (HI.  H2A.  H2B.  H3.  H4) 

U.-RNP 

SS-A  (Ro)* 

SS-B  (La.  Ha) 

Sm 

Ma 

PCNA  (Ag  nucleari  di  cellule  prolife- 
ranti) 

LupuS'Aiiociated  Membrant  Protein 
(LAMP)  espressa  sulla  superficie  di  vari 
tipi  cellulari  (differente  o crossreattiva 
con  il  dsDNA?) 

Ahri:  eriirocili.  linfociti,  piastrine,  fosfoli- 
pidi. etc.  (cros.srcattivi?) 

IgG.  frammento  Fc 

RANA  {Rhfumatoid-Assocìatfd  ,V«c/f<ir 
Anligen) 

Ag  nucleari  granuiocitospecìAci 
Nuclei  in  foto 
Granuli  cheratoialini 


Nuclei  in  toso 

hiklil-tRNA  sinteiasi  (Jo-1)* 
Trconil-tRNA  sintetasi  (PL-7) 
Alanil-tRNA  sintetasi  (PL-12) 
PM, 

Ku 

Mi,.  Mi; 

Nuclei  in  toro: 
nRNP 


IF.  EA.  ID.  RIA.  lE,  altre 


immunoblotiing 


Molteplici 
Latex-A;  W-R.  EA 

IF  su  linee  linft^astoidi  infettate  con  EBV 

IF  su  granulociti 
IF  su  tcMuti  o cellule  Hep2 
IF  su  cellule  di  desquamazione  della  mucosa 
orate 
IF 

Complesse 


IF 

ID.  altre 


V.  noie  c uonboh  dcUa  tab  I. 

* Gk  anogeni  SS-A(Ro)  e Jo*l  possono  essere  sia  nuciean  ebe  citof^asmatici 


Nelle  affezioni  di  questo  genere,  il  coinune  denomina- 
(ore  patogenetico  è rappresentato  da  una  risposta  autoan- 
(icorpale  rivolta  verso  auioamigeni  ubiquitari  (cioè  non- 
organospecifici)  e,  in  modo  particolare,  vei^  uno  o più 
componenti  dell  ampia  «famiglia»  degli  antigeni  nucleari. 
Le  lesioni  tessutali  sono  essenzialmente  secondarie  alla  for- 
mazione di  immunocomplcssi  costituiti  da  autoantigeni  e 
auioaniicorpi  (immunoreazione  patogena  di  tipo  IH),  con 
Teventuale  concorso  di  altri  meccanismi. 

Nel  lupus  eritematoso  sistemico  (LES),  paradigmatico  di 
questa  categorìa  di  affezioni,  gli  immunocomplcssi  circo- 
lanti. cosi  come  quelli  dimostrabili  in  vari  organi  e tevsuti, 
risultano  in  larga  misura  costituiti  da  DNA  e auioanticorpi 
ami-DNA.  Per  quanto  riguarda,  in  particolare,  gli  immu- 
noct>mplessi  presenti  a livello  renale,  sì  ritiene  comune- 
mente che  essi  derivino  dalla  deposizione  di  immunocom- 
picssi  circolanti  «intrappolali»  nelle  anse  glomcrulari.  In 
alternativa  a questa  interpretazione  classica,  si  ipotizza  at- 
luaimente  che  tali  complessi  possano  formarsi  in  sita,  per 
selettiva  fissazione  dei  DNA  alle  membrane  basali  glomc- 
rulari e successiva  cattura  di  autoanticurpi  anti-DNA  Uberi 
nel  siero.  Alla  formazione  degli  immunocomplcssi  segue 
Tattivazionc  a catena  dei  »>mponcmi  del  complemento  e, 
probabilmente,  la  liberazione  di  linfochine  da  parte  di  lin- 
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focili  T sensibilizzali  e il  redutamento  di  altri  tipi  cellulari. 
È stato  ipotizzato  che  nel  LES  la  lesività  degli  immunocom- 
plessi  dipenda  anche  da  una  loro  difettosa  clearance.  a sua 
volta  secondaria  a deficit  del  sistema  monocitarìo/macrofa- 
gico  o di  recettori  (CRI)  per  le  componenti  C3b  e iC3b  del 
complemento  della  supcrfidc  delle  emazie  (v.  lupus  ewte- 
MAT<^  SISTEMICO*).  Immunocompicssi  patogeni  poircb- 
bem  essere  formati,  nel  LES,  anche  dagli  autoaniicorpi 
anti-LAMP  {Lupus-Associated  Membrane  Proiein).  cn»- 
srcagcnti  con  il  DNA  a doppia  dica  c dotati  anche  di  un 
effetto  citotossico  complemento-mediato  (immunoreazione 
patogena  di  tipo  II). 

Forse  ancora  più  articolalo  è il  caso  deirartritc  rcumatoidc.  in 
cui  l'effetto  patogeno  degli  immunocomplcssi  sintetizzati  a livello 
della  sinovia  (IgM  anii-lgO.  autoasvociazione  IgG/IgG  ed  altn  an- 
cora) si  affianca.  secomk>  le  interpretazioni  più  recenti,  a fenomeni 
flogistici  sinoviali  da  ipersensibilità  ccllulomediaia  (immunorca- 
zione  patogena  di  tipo  IV).  Meccanismi  di  Icsioik  combinati  (da 
immunocomplcssi  e da  ipersensibilità  cellulare)  intervengono  pro- 
babilmente anche  nella  patogenesi  della  connettivìte  mista,  della 
sindrome  di  Siògren  e deila  dermatamìosiic-polimiositc.  In  que- 
st'uliima  condizione  morbosa  sono  anche  presenti  auioanticorpi 
rivolli  verso  diversi  tram/rr.RNA.  il  cui  significalo  patogenetico 
appare  ancora  incerto.  A parie  va  probabilmente  considerata  la 
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Klerodennia.  in  ciii  gli  immunocomplessi.  ad  eccezione  delle  fasi 

iniziali  della  malattia,  sì  rinvengono  incostantemente  c non  mo- 
strano una  chiara  correlazione  con  il  quadro  clinico. 
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ORMTINA  DECARBOSSILASI 

F.  omithine  decarhoxylasc.  - l.  ornithine  decarboxylase.  • 
T.  Omithindekarboxylase.  • s.  ornitina  decarhoxylasa. 


DefìnizioBe  e introduzioiic 

Enzima  che  catalizza  il  distacco  di  un  gruppo  carbossilico 
dalla  molecola  deH'omitina.  aminoacido  diaminomonocar- 
bossilico,  chimicamente  indicato  come  ac.  alfa-delta-diami- 
novalerianico.  È una  carbossiliasi  (EC  4.1.1.17)  apparte* 
nenie  alla  classe  delle  Itasi  (lUB.  1984)  enzimi  che  rìmuo* 
vono»  airintcmo  della  molecola,  determinati  gruppi 
funzionali  a livello  di  legami  differenti,  a seconda  delle  sot- 
toclassi (v.  ENZIMI,  V.  2239). 

Nel  processo  di  decarbossilazione  raminoacido  si  lega  al  piridos- 
salfosfato,  che  agisce  da  coenzima,  ccmi  la  formazione  intermedia 
di  due  basi  di  ^hiff  (un'aldimina  cd  una  chetimina)  risultando 
anidride  carbonica,  il  coenzima  che  può  essere  riutilizzato  e la 
liberazione  del  prodotto  terminale,  un’amina. 

Le  prime  decarbossilasi  ad  essere  studiate  furono  quelle  batte- 
riche. ma  ne  esistono  anche  a livello  lesMitalei  le  prime  hanno  un 
optimum  di  attisiti  in  vitro  ad  un  pH  tra  4 e 5 e producorvo  amine 
che  possono  risultare  tossidic;  talune  invece  sono  molto  utili. 

L'ornitina  k un  aminoacido  riscontraNIc  in  piccole  quantità  nel 
sangue,  ma  non  si  ritrova  r>ei  prodotti  di  idrolisi  delle  proteine;  i 
quindi  prodotta  per  sintesi  biologica.  Appartiene  alla  classe  degli 
aminoacidi  a 5 atomi  di  cartxmio.  è prodotta  nel  ciclo  di  forma- 
zione dell’urea  dall’arginina  o ac  alfa-amino-delta-urcidovalenani- 
co  per  azione  della  arginasi  (EC  3.5. 3.1).  che  libera  ornitina  4- 
urea,  e dalla  prolina  o ac.  pirrolidin-2-carbossilico  attraverso  due 
prodotti  intermedi,  rappresentati  dall'ac.  pirrolidin-carbonico  c 
dalla  semtaldeide  glutammica,  molto  importanti  nei  processi  di 
intcrconvcrsionc  tra  aminoacidi  a 5 atomi  di  carbonio.  VteiK  sin- 
tetizzata da  alcuni  ceppi  di  Tondopsà  a partire  da  ac.  acetico  e 
glkoculla  e da  quasi  tutti  i ceppi  di  Escherichia  coli  (tranne  gli 
ornithine  less).  che  trasformano  Pac.  N-acetilgluiammico  in  orni- 
lina.  Può  cs-scrc  sintetizzata  aU'intcmo  delle  cellule  dalla  suddetta 
arginasi. 

La  demolizione  metabolica  deiromiitna  può  seguire  la  via  ge- 


nerale degli  aminoacidi  a mezzo  delle  aminotransferasi  (Tietz, 
1986).  quella  della  deaminazione  ossidativa  a livello  deH'atomo  di 
carbonio  alfa  o delta;  essa  può  inoltre  sfuggire  al  ciclo  di  forma- 
zione dell'urea  per  delta  transaminazionc  (Blom  et  al.,  1985).  Per 
azione  dell'ornitina  decarbossilasi  prodotta  dai  batteri  intestinali, 
romitina  presente  nelle  cellule  della  mucosa  viene  decarbo&silata  a 
putrescina  o tetramctilendiamina.  Dalla  putresdna  derivano  la 
spermidina  (monoaminopropilpuireveina)  e la  spermina  (diamino- 
propilputresdna).  tutte  incluse  nella  classe  delle  poliamine. 

I melodi  di  valutazione  delle  decarbossilasi  possono  es- 
sere basali  sulla  determinazione  manometrica  deU’anidride 
carbonica  prodotta,  o sul  riconoscimento  cromatografico 
delle  amine  specifiche  o.  come  in  batteriologia,  estraendo 
queste  ultime  con  cloroformio  c facendole  reagire  con  la 
ninidrìna  (reazione  di  Carlquisl)  (Koneman,  19^).  Attual- 
mente è possibile  determinare  l'attività  deU'omitina  decar- 
bossilasi delia  mucosa  intestinale,  prelevata  biopticamente 
nel  corso  di  endoscopia  o di  intervento  chirurgico,  con  i 
metodi  di  Beaven  et  al.  (1978)  c di  Luk  et  al.  (1982)  basati 
sulla  valutazione  radiochimica  dell’anidride  cart>onica  pro- 
veniente dal  carbossile  aminoacidico  marcato  con  *'*C. 

Ruolo  e importanza  biologica 

L’importanza  deU'omitina  decarbossilasi  nella  fìsiopatolo- 
gia  umana  risiede  nel  fallo  che  questo  enzima,  agendo  sul- 
l’omitina  cellulare  la  trasforma,  progressivamente  e con 
l’intervento  di  altri  enzimi  e di  altri  substrati,  in  putrescina, 
spermidina  e spermina.  Questi  ultimi  tre  composti  sono 
indispensabili  per  la  proliferazione,  la  maturazione  c la  dif- 
ferenziazione funzionale  (specializzazione)  di  tutte  le  cel- 
lule dcH'organismo.  La  prova  della  specificità  di  questa  at- 
tività deUenzima  sul  substrato  ornitina  è fornita  in  natura 
dai  casi,  rari  ma  sicuramente  dimostrati,  di  iperornitinemia 
dovuta  a deficit  di  ornitina  decarbossilasi  (Tietz.  1986). 

L'ornitina  decarbossilasi  è presente  in  quantità  molto 
scarsa  c con  attività  ridotta  nelle  cellule  in  stato  di  riposo. 
La  sua  attività  però  può  aumentare  entro  poche  ore  a se- 
guito di  stimolazioni  troftehe  relative  ad  ormoni,  farmaci, 
fattori  di  crescila,  necessità  di  rigenerazione  tessutale  (Moo- 
rehead  et  al..  1987).  Questi  stessi  stimoli  agiscono  pure  e 
prontamente  sugli  enzimi  che  catalizzano  la  formazione  di 
spermidina  c spermina  (sintcìasi  specifiche). 

L'ornitina  decarbossilasi  ha  un'emivita  inferiore  all'ora, 
mediamente  a seconda  delle  cellule,  caratteristica  che  con- 
sente rapide  modificazioni  dell’attività.  Essa  può  essere  in- 
dotta e modulata  dalla  proliferazione  cellulare;  in  talune 
condizioni  è presente  un  inibitore  fisiologico  che  ne  regola 
l’attività. 

L'ornitina  decarbossilasi  è inibita  competitivamente  dal- 
[’alfa-metilomitina,  dairidrazinomitina,  ma  soprattutto 
dalla  difluorometilornitina  che  riduce  la  sintesi  in  vìvo  della 
putrescina  in  maniera  significativa  c specifica  (Pegg  et  al., 
1982).  L'azione  di  questi  inibitori  indica  la  derivazione 
della  putrescina  dairomiiina  proprio  con  il  blocco  della 
sintesi  delle  tre  poliamine.  Esistono  alcune  linee  cellulari  di 
animali  che  sono  ornitina  decarbossilasi-negative  e che  ri- 
chiedono per  la  crescita  rapporto  esterno  di  putrescina 
(Steglich  er  u/. . 1981). 

AU'inizio  della  divisione  si  riscontrano  grossi  aumenti 
nella  riserva  di  ornitina  airiniemo  della  cellula.  Le  esi- 
genze di  proliferazione  modulano  rattività  deH'orniiina  de- 
carbossilasi per  cui  comincia  la  sintesi  delle  poliamine.  Pu- 
trescina. spermidina  e spermina  aumentano  progressiva- 
mente come  il  ciclo  cellulare  passa  dalla  fase  G,  alla  S 
(sintesi  del  DNA),  alla  Gì  cd  alla  mitosi  (v.  citomf.tria  a 
FLUSSO*).  L’ordine  suddetto  riflette  il  ciclo  di  biosintesi 
(Hcby  et  ai.  1982). 
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Un  tessuto  attivamente  proliferante,  con  rapido  ricambio 
cellulare,  come  quello  della  mucosa  intestinale,  è partico- 
larmente adatto  per  comprendere  razione  della  ornitina 
decarbossilasi  e l’importanza  delle  poliaminc  nella  crescita 
delle  cellule  (Luk  et  al.,  1983).  La  mucosa  intestinale,  come 
tutti  i tessuti  labili,  contiene  una  sezione  superficiale  attiva 
ed  una  sezione  sottostante  di  riserva  con  cellule  meno  dif- 
ferenziate morfologicamente  e funzionalmente.  In  condi- 
zioni normali  esiste  equilibrio  quantitativo  tra  produzione 
di  elementi  maturi  e loro  scomparsa;  esiste,  in  altri  termini, 
un  processo  di  ricambio  con  fasi  di  proliferazione  matura- 
tiva  delle  cellule  di  riserva  che  via  via  acquistano  attitudini 
funzionali  complete  (Bologna  et  ai.  1991).  Dal  punto  di 
vista  biometabolico  tutto  ciò  è legato  aU'attività  dcil'omi- 
tina  decarbossilasi  chiamata  a far  scattare  le  sintesi  delle 
poliamine;  ma  tutto  ciò  si  verifica  anche  in  risposta  di  adat- 
tamento dopo  resezione  intestinale  e nel  processo  di  gua- 
rigione dopo  insulti  tossici  (Luk  et  ai,  1^3).  La  risposta 
enzimatica  in  tutte  queste  .situazioni  è pronta  ed  interviene 
nella  fase  molto  precoce  di  tutta  la  funzione  metabolica. 

Queste  conoscenze  suiromitina  decarbossilasi  e sulle  pò- 
liamine,  sull'importanza  della  loro  attività  sul  processo  di 
proliferazione  cellulare  e i risultati  di  recenti  studi  sugli 
stadi  prcneoplastici  di  molti  organi,  tra  cui  il  colon  c il 
retto,  hanno  fatto  sorgere  la  domanda  se  esista  correla- 
zione tra  tali  condizioni  di  rischio  e l'attività  dell'enzima. 
Attualmente  si  è d'accordo  sul  fatto  che  un'espansione 
della  proliferazione  cellulare  a livello  della  regione  basale 
deirepilelio  definita  «compartimento  proliferativo»  sia  uno 
dei  primi  segni  istopatologici  delle  condizioni  predisponenti 
al  cancro.  In  uno  stato  ipcrprolifcrativo  la  cellula  può  fa- 
cilmente andare  incontro  a difetti  di  maturazione  e,  conti- 
nuando in  maniera  anormale  la  sintesi  di  DNA.  non  essere 
in  grado  di  concludere  il  processo  di  differenziazione  ter- 
minale. Si  manifestano  pertanto  modificazioni  di  struttura  e 
di  espressione  di  oncogeni  (c-myc.  ras,  Ha-ras),  risposte 
alterate  ai  fattori  di  crescita  c alle  cause  chimiche  o di 
altra  natura  che  promuovono  il  cancro  (Lipkin,  1987;  1988). 

Nella  mucosa  del  colon  degli  individui  affetti  da  poliposi 
familiare  del  colon  o appartenenti  a famiglie  che  presen- 
tano tale  malattia,  è stata  dimostrata  espansione  del  com- 
partimento proliferativo.  Gli  individui  in  questione,  se  non 
trattati,  sono  esposti  al  rischio  di  sviluppare  un  cancro  del 
colon  prima  c più  frequentemente  degli  individui  esenti. 
Ebbene  i valori  dcH’attività  deirornitina  decarbossilasi  nella 
mucosa  del  colon  di  questi  individui  sono  aumentati  in  ma- 
niera statisticamente  signifkativa.  indicando  lo  stato  di 
iperproliferazionc  nella  poliposi  familiare  c consentendo 
altresì  di  individuare,  tra  i membri  della  famiglia,  i porta- 
tori sani  (Luk  et  ai . 1984).  Per  quanto  riguarda  gli  adenomi 
c gli  adenocarcinomi,  si  è accertato  che  essi  si  sviluppano  in 
una  mucosa  che  presenta  le  alterazioni  proliferaiive  e ma- 
turative  suddette,  cioè  si  innestano  su  quello  che  è stato 
definito  un  «difetto  di  campo»  ( Winawer  et  ai . 1991). 

Ma  talvolta  (Moorehead  et  ai . 1987)  si  riscontrano  dimi- 
nuzioni. anziché  aumenti.  deH'attività  deH’ornitina  decar- 
bossilasi. probabilmente  conseguenza  delle  tecniche  di  pre- 
lievo del  materiale  o di  effetti  inibitori  retrogradi  legati  alla 
dinamica  biologica  ed  ai  rapporti  tra  poliamine,  in  partico- 
lare putrescina.  e Tenzima  principale  del  loro  metabolismo, 
l'ornitina  decarbossilasi. 
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OSSESSIVO-COMPULSIVA  NEVROSI 
S/rt.:  disturbo  ossessivo-compulsivo  (D(XT). 

F.  névrose  obsessionnelle.  - i.  obsessive-compuisive  neuro- 
sis.  • T.  Zwangsneurose.  • S.  trastomo  obsesivo-compulsivo. 
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Definizione  e dnssificazionc 

Il  disturbo  ossessivo-compulsivo  (DOC).  o nevro^  ossessi- 
vo-compulsiva.  è una  malattia  psichiatrica  cronica  c invali- 
dante. 

Ossessione  deriva  dal  tarino  obsidere.  assediare;  compul- 
sione dal  latino  compulsus  sum.  sono  forzato.  Le  ossessio/ti 
sono  pensieri  o impulsi  non  voluti  e ripetitivi;  le  compul- 
sioni sono  atti  ripetitivi,  gesti  rituali,  diretti  a produrre  o a 
prevenire  qualcosa  che  viene  ad  essi  magicamente  colle- 
gato. in  particolare  un  danno  provocato  o subito. 

Ossessioni  e compulsioni  sono  accompagnate  da  un  sen- 
timento .soggettivo  di  coazione  c,  spesso,  dal  desiderio  si- 
multaneo di  opporsi,  di  resistere.  Desiderio  in  genere  so- 
praffatto. 

Pensieri,  impulsi  c gesti  hanno  un  carattere  intrusivo, 
interferiscono  con  le  capacità  di  concentrazione  c tendono 
a invadere  sempre  di  più  la  vita  quotidiana  di  chi  ne  soffre. 
I pensieri  più  comuni  riguardano  lo  sporco,  il  contagio,  il 
timore  di  far  male  agli  altri  o a se  stessi.  La  maggior  parte 
dei  comportamenti  compulsivi  può  essere  ricondotta  alle 
due  categorie  generali  del  controllo  (checking)  o della  pu- 
lizia (cleaning). 

Per  quanto  riguarda  le  grandi  classificazioni  nosograh- 
chc.  il  DSM-III-R  (American  Psychiatric  Association,  1987) 
inserisce  il  DOC  (300. .30)  fra  i «disturbi  d'ansia»;  l'ICD-lO 
(World  Health  Organization,  draft  1990)  lo  classifica  fra  i 
«disturbi  nevrotici»  (F42). 

Cenni  storid 

Nel  Malleus  Maleficarum  (xv  sec.)  viene  descritto  un  gio- 
vane uomo  che  ogni  volta  che  tentava  di  pregare  era  assa- 
lito dall'impulso  irresistibile  di  tirar  fuori  la  lingua  c di  gri- 
dare oscenità.  Le  Traité  des  scrupules  di  Du  Ouet  risale  al 
1717.  La  psichiatria  francese  vanta  una  importante  tradi- 
zione di  studi  sulle  ossessioni. 

La  prima  descrizione  medica  di  un  disturbo  ossessivo- 
compulsivo  è generalmente  attribuita  a Esquirol  (1838),  nel 
quadro  delle  monomanies  affectives  ou  raisonnantes:  M.ile 
F..  commerciante  ricoverata  a Charenton,  era  affetta  dal 
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timore  continuo  di  commettere  errorì  nei  conti  a proprio 
vantaggio;  F.  eseguiva,  inoltre,  interminabili  rituali  di  ve- 
rìfica con  ispezioni  minuziose  degli  abiti  e del  corpo  dirette 
a eliminare  il  dubbio  di  essersi  appropriata,  senza  accorger- 
sene, di  qualche  oggetto  di  valore. 

li  primo  uso  del  termine  viene  fatto  risalire  a Morel 
(1866)  mentre  la  prima  grande  opera  psichiatrica  dedicata  a 
questa  sindrome  è certamente  il  trattato  in  due  volumi  di 
Janet.  Les  obsessions  et  la  psycHaslh^nie  (1903). 

Janet  i>on  separa  le  osses.sioni  dalle  fobie.  È Freud  a 
introdurre  la  distirtzìone  nosografìca  tra  fobie,  ossessioni  e 
isterìa,  tuttora  seguila.  11  saggio  di  S.  Freud,  Osservazioni 
su  un  caso  di  nevrosi  ossessiva  (1909).  più  conosciuto  come 
caso  clinico  ócWUomo  dei  topi,  contiene  una  descrizione 
dettagliata  della  struttura  di  questo  disturbo  secondo  il  mo- 
dello psicoanaliiico.  Il  tema  è ripreso  in  molti  lavori  suc- 
cessivi. Freud  insiste  suU'importanza.  nella  patogenesi  della 
nevrosi  ossessiva.  dciram6iva/en;e  amore-odio.  dcU'uso  a 
scopo  difensivo  deW isolamento  degli  affetti  dalle  rappre- 
sentazioni e,  infine,  deWonnipoienza  del  pensiero:  il  pa- 
ziente tratta  i suoi  pensieri  come  se  fossero  eventi  oggettivi 
e non  prodotti  soggettivi  della  mente  sviluppando  varie 
forme  di  pensiero  magico.  Proprio  i caratteri  magico-onni- 
potenti  del  pensiero  ossessivo  portarono  Freud  a ricono- 
scere le  affinità  tra  questa  nevrosi  e i tabù  delle  società 
primitive,  i rituali,  le  pratiche  religiose. 

Epideratoiofia 

Parecchi  studi  avevano  fatto  credere  che  il  disturbo  osses- 
sivo-compulsivo  fosse  raro,  ma  indagini  recenti  su  campioni 
di  popolazione  generale  suggeriscono  che  sia  due  volte  più 
frequente  della  schizofrenia  (2-3%.  sulla  vita  intera) 
(Beech.  1974;  Cottraux.  1989;  Rachman.  Hodgson.  1980; 
Shear,  Frosch,  1985). 

Il  tasso  di  concordanza  in  gemelli  dizigoti  è più  basso  che 
in  gemelli  roonozigoti,  ma  il  ruolo  di  fattori  genetici  nella 
etiopatogenesi  del  DOC  resta  inceno.  Non  ci  sono  diffe- 
renze di  frequenza  signifìcalive  fra  uomini  e donne  e un 
dato  singolare  è la  percentuale  elevata  di  non  coniugati, 
maggiore  fra  i maschi  (50-^%)  che  fra  le  donne  (35-40%). 

L'età  di  insorgenza  cade  di  solito  nella  prima  età  adulta  e 
nciradolcscenza.  più  raramente  nell'Infanzia  (Adams, 
1973).  Il  decorso  è vario;  la  cronicizzazione  è più  probabile 
in  assenza  di  sintomi  depressivi. 

Diversi  studi  confermano  l'idea  che  la  sindrome  si  associ 
a un  quoziente  intellettivo  elevato  e ad  una  maggiore  ca- 
pacità di  pensiero  astratto.  Tratti  anancastici  sono  di  solilo 
dominanti  nella  personalità  premorbosa:  meticolosità,  in- 
certezza. dubbio,  procrastinazione,  indecisione,  inibizione, 
superstizione,  etc. 

h possibile  che  la  malattia  sia  più  diffusa  nelle  classi  so- 
ciali medio-alte.  È descrìtta  in  tutti  i Paesi  Occidentali  e in 
molle  altre  culture  con  caratteri  di  forma  e contenuto  sor- 
prendentemente simili  (Emmclkamp.  1982). 

VahiUzioiie  psicometrioi 

Nel  campo  dei  pensieri  ossessivi,  una  buona  classificazione 
è quella  di  Woodruff  et  al.  che  ne  hanno  distinto  sei  tipi: 
idee,  immagini,  convinzioni,  ruminazioni,  impulsi  c paure. 

1 principali  strumenti  psicomeirìci  utilizzati  nella  valuta- 
zione del  DOC  sono  la  Yale-Brown  Ohsessive  Compulsive 
Scale  (Y-BOCS)  c il  Maudsley  Ohsessional  Compulsiate  In- 
ventory  (MOGI). 

La  Y-BOCS  è un  quesiionarìo,  compilalo  dal  clinico,  di 
10  items,  5 per  le  ossessioni  e 5 per  le  c'ompulsioni.  a cia- 
scuno dei  quali  viene  a.ssegnato  un  punteggio  su  una  scala  a 
5 punti,  da  0 (meno  sintomatico)  a 4.  La  scala  valuta 


quanto  tempo  occupano  i sintomi,  quanto  sono  invalidanti, 
quanto  sono  penosi,  quanto  sono  contrastati  e quanto  sono 
controllabili.  Il  punteggio  varia  da  0 a 40;  il  cut-off  (punto 
di  distinzione)  normale/patologico  è 15/16.  La  Y-BOCS  è 
utile  per  misurare  la  risposta  al  trattamento  in  termini  di 
variazioni  di  gravità. 

Il  MOCI  è compilato  dal  paziente  ed  è,  anzitutto,  un 
inventario  dei  sintomi. 

DiagiMMii 

L'lCD-10  indica  le  seguenti  linee-guida  diagnostiche  per 
quanto  concerne  il  IX)C: 

sintomi  ossessivi  o comportamenti  compulsivi  sono  pre- 
senti quasi  tutti  i giorni  da  almeno  due  settimane,  provo- 
cano malessere  e interferiscono  con  le  attività  quotidiane; 

il  paziente  li  riconosce  come  pensieri  o impulsi  propri; 

c'è  ancora  almeno  un  pensiero  o un  gesto  al  quale  il 
paziente  tenta  di  resistere  anche  se  ha  rinunciato  ad  op- 
porsi ad  altre  ossesvsioni; 

pensieri  e gesti  coatti  non  sono  fonte  di  piacere  ma  al  più 
di  sollievo  da  una  tensione; 

pensieri,  immagini  o impulsi  sono  spiacevolmente  ripeti- 
tivi. 

La  diagnosi  differenziale  più  importante  riguarda  ì di- 
sturbi depressivi.  Le  due  sindromi  si  presentano  spesso  as- 
sociate. Nelle  forme  acute,  la  precedenza  diagnostica  do- 
vrebbe seguire  l'ordine  di  comparsa  dei  sintomi;  se  non  c’è 
una  chiara  successione,  è opportuno  considerare  primaria 
la  depressione.  Nelle  forme  croniche,  la  priorità  diagno- 
stica spetta  a quella  delle  due  sindromi  che  tende  a persi- 
stere anche  in  assenza  dell'altra. 

Alcuni  AA.  (Rothenberg.  1986;  Holden.  1990)  hanno 
sostenuto  Tipoiesi  che  anoressia  nervosa  e bulimia  siano 
forme  contemporanee  di  DOC. 

Terapia 

Fra  i trattamenti  biologici,  i neuroletlicì,  le  benzodiazepine 
e Telettroshock  si  sono  dimostrali  poco  efficaci  nella  mag- 
gior parte  dei  casi.  La  psicochirurgia  ha  un  ruolo  del  tutto 
marginale,  limitato  a casi  gravissimi  resistenti  da  molto 
tempo  a ogni  altro  trattamento. 

I farmaci  amidepres.sivi  (AD),  invece,  sono  quelli  che 
hanno  suscitalo  il  maggior  interesse.  Mentre  l’azione  anti- 
depressiva di  tali  farmaci  sembra  relativamente  indipen- 
dente dal  loro  profilo  monoaminergico,  l'efficacia  antios- 
sessiva  pare  specificamente  legata  all'attività  serotonincr- 
gica. 

Fra  gli  AD  la  clomipramina  (Anafranil'*’)  è quello  più 
studiato  nel  DOC;  la  sua  efficacia  antiossessiva  è stata  ri- 
conosciuta nel  corso  degli  ultimi  10  anni  da  vari  studi  dop- 
pio-cieco p/arc6o<onirollaii.  La  clomipramina  è un  poten- 
te inibitore  della  ricaptazione  della  serotonina  ma  la  des- 
metilclomipramina , suo  principale  metabolita,  agisce  anche 
sulla  noradrcnalina.  Tuttavia,  gli  studi  sull’ac.  5-idrossi-in- 
dol-acetico,  metabolita  della  serotonina,  nel  liquor  c quelli 
sulla  serotonina  piastrinica  sembrano  avvalorare  l'ipotesi 
che  l'efficacia  antiossessiva  della  clomipramina  sia  legata 
soprattutto  alle  sue  proprietà  serotoninergiche. 

La  recente  disponibilità  di  AD  selettivamente  scrotoni- 
nergici  (ftuoxetina.  Prozac*;  fìuvoxamina,  Dumirox*  e al- 
tri; zimelidina)  ha  ulteriormente  sostenuto  questa  ipotesi: 
diversi  studi  sembrano  confermare  una  loro  efficacia  signi- 
ficativamente superiore  placebo  nel  trattamento  del  DOC 
in  pazienti  con  e senza  sintomi  depressivi  associati. 

La  clomipramina  è usala  a dosi  giornaliere  fino  a 300  mg 
ma  è consigliabile  non  superare  la  dose  di  250  mg  per  di- 
minuire il  rischio  di  crisi  comiziali;  la  fìuoxeiina  a dosi  gior- 
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naliere  di  20-60  mg;  la  fluvoxamina  a dosi  fino  a 300  mg.  I 
pochi  studi  catamncstici  a lungo  termine  (Marks;  2 anni)» 
concludono  che  gli  AD  hanno  un  effetto  comunque  trami* 
torio  che  scompare  dopo  la  loro  sospcmionc. 

1 farmaci  citali  sono  superiori  al  placebo  nel  trattamento 
dei  sintomi-bersaglio  del  DOC.  ma  non  Io  guariscono;  inol- 
tre, alcuni  pazienti  non  presentano  neanche  un  migliora- 
mento sintomatico  transitorio.  Si  deve  ritenere  pertanto 
che  una  disfunzione  del  sistema  seroloninergico  sia  solo 
uno  dei  fattori  eiiopatogenetici  che  sottendono  il  D(X'  f Je- 
nike  et  al.,  1990). 

Gli  interventi  psicoterapeutici  sono  la  scelta  d'elezione. 
Va  premesso  che  la  cura  degli  ossessivi  resta  una  delle  più 
diOìcili  in  psichiatria.  La  psicoanalisi  ha  portato  contributi 
straordinari  alla  comprensione  del  DOC.  La  sua  efficacia 
terapeutica  sul  piano  dei  sintomi  (tìssessioni  e rituali)  è 
però  limitata;  due  tratti  sembrano  predittivi  in  senso  posi- 
tivo: l'età  molto  giovane  del  paziente  e la  ricchezza  della 
sua  vita  affettiva  (Lanterì  Laura,  Del  Pistoia.  1984).  Le 
terapie  comportamentali,  centrate  sulla  modificazione  di- 
retta dei  comportamento  ossessivo,  hanno  dato  risultati  mi- 
gliori nei  rituali  di  lavaggio  che  in  quelli  di  verìfica  (Marks, 
1981;  1987;  Cottraux,  1989).  L’approccio  cognitivista  ha 
aumentato  l'efficacia  dell'esposizione  in  vìvo  con  preven- 
zione della  risposta  ritualizzata  c ha  consentito  di  affron- 
tare in  modo  nuovo  il  problema  delle  ruminazioni  mentali 
(Emmelkamp,  1982;  1988). 
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MASSIMO  CU/ZOLAtO 

OSSIDORIDUZIONE  [v.  voi.  X.  col.  2187] 


Errala-eorrige 

1)  Fig.  2:  la  formulazione  «HgCU  è errata;  la  formulazione 
corretta  è 

2)  Didascalm  della  Fig.  J (3*  riga):  omettere  le  parole  «ridotta 
con  soluzione»;  la  formulazione  »>rretta  della  riga  è «di  una  forma 
ossidata  con  un  agente  rìdu-». 

3)  Col.  2/W  /equazione  (10)/:  la  formulazione  •-  4G(,»  è er- 
rata; la  formulazione  «xirrctta  è • — ». 

n F 

4)  Col.  2/94  //'  nga  del  testo  dalTalio):  la  formulazione 
• (fig.  4)»  è errala;  la  formulazione  corretta  é -(fig.  3)>. 

5)  Col.  2197  (Kf  riga  dei  testo  dal  basso):  la  formulazione 

-AGV  ■ àr.  - A/f5,.»  t errata;  la  formulazione  corretta  i 
-A(L«  IH,,  ». 
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lotroduzitHie 

La  sindrome  da  distress  respiratorio  dell'adulto  (ARDS; 
Aduli  Respiratory  Distress  Syndrome:  v.  polmonare 
EDEMA.  XII.  380;  RESPIRATORIO  APPARATO,  polmone  da 
shock,  Xlfl,  930)  è una  condizione  patologica  carailcrìz- 
zaia  da  insufficienza  respiratoria  acuta  di  tipo  parenchimale 
che  coinvolge  i polmoni  bilateralmente  e che  riconosce  di- 
versi fattori  causali;  infezioni,  aspirazione,  inalazione,  ctc. 
Indipendentemente  dal  fattore  etiologico.  si  verìfica  un 
danno  a livello  deU'endotelio  polmonare  con  formazione  di 
edema  «lesionale»;  proteine,  acqua  e cellule  filtrano  nel- 
rinterstizio.  con  conscguente  collasso  cd  atelcttasia  degli 
alveoli.  Funzionalmente,  i polmoni  perdono  la  loro  natu- 
rale distensibilità  (diminuita  compliance),  vi  è una  grave 
ipossicmia  dovuta  alla  perfusione  di  zone  di  polmone  non- 
aerate  (il  sangue  venoso  rimane  tale  c si  mischia  al  sangue 
arterializzato.  fenomeno  detto  shunt  destro-sinistro),  men- 
tre la  radiologia  dimostra  polmoni  diffusamente  opachi  con 
arce  di  maggiore  densità  (consolidamento).  Il  parenchima 
polmonare  aerato  ò quindi  spesso  ridotto  al  10-20%  del 
normale  {baby  lung)  (Gaitinoni  et  al.,  1987)  e l'intera  fun- 
zione di  scambio  gassoso  deve  essere  svolta  da  questa  pic- 
cola porzione  di  parenchima  residuo. 

Terapia  convenzkHiale  dell'ARDS 

11  quadro  gasanalitico  tipico  dcH'ARDS  è caratterizzato  da 
una  bassa  PaO,,  nonostante  elevati  livelli  di  FÌO2.  con  nor- 
mali o bassi  valori  di  PaCX).,  almeno  nelle  fasi  iniziali  della 
patologia.  Quale  che  sia  il  supporto  ventilatorìo  utilizzato 
(CPAP.  CPPV.  IRV.  HFJV).  la  pressione  positiva  c gli  alti 
livelli  di  FiO-  sono  i soli  mezzi  utili  per  migliorare  l'ossige- 
nazione. ed  alti  volumi/minuio  di  ventilazione  sono  neces- 
sari per  assicurare  una  efficace  rimozione  della  CO;  pro- 
dotta. 

In  queste  condizioni,  la  ventilazione  «specifica»,  cioè  la 
ventilazione  per  unità  di  volume  polmonare,  può  essere 
10-20  volte  il  valore  normale  e questa  ventilazione,  in  pol- 
moni baby,  implica  elevati  picchi  pressori.  Tutti  questi  fat- 
tori, ipervemilazione  specifica  (Mascheroni  et  al.,  1985), 
picchi  pressori  (Dreyfuss  et  al. . 1985;  Kolobow  et  al. , 1985), 
elevate  frazioni  di  ossigeno  inspiratorìo  (Dancke  c Fan- 
burg.  1982).  sono  noti  fattori  di  danno  delle  strutture  pol- 
monari sane.  Il  polmone  baby  viene  quindi  progressiva- 
mente c ulteriormente  danneggiato  da)  trattamento  e 
quanto  più  «piccolo»  è il  polmone,  tanto  maggiore  è il 
danno  atteso. 

Supporto  extraeorporeo  ncB'ARDS 

La  prima  applicazione  clinica  di  supporto  extraeorporeo  in 
un  caso  di  insufficienza  respiratoria  acuta  è stata  descrìtta 
da  Hill  et  al.  nel  1972.  L'obiettivo  principale  consisteva 
ncll'ossigcnare  il  sangue  arterioso  mediante  un  bypass  vc- 
mvaneriost».  nel  tentativo  di  «guadagnare  tempo»,  per 
permettere  il  priKesso  rìparaiivo  nei  polmoni.  Contempo- 
raneamente. si  limitavano  i potenziali  danni  della  ventila- 
zione meccanica  mediante  riduzione  sia  della  frazione  di  O, 

5580 


Digilizcd  by  Cecile 


OSSIGENAZIONE  EXTRACORPOREA 


che  dei  volumi  insufflati.  Dopo  Hill,  numerosi  gruppi  di 
ricercatori  hanno  usato  tale  tecnica,  con  una  percentuale  di 
sopravvivenza  p>ari  al  10%  (Giile  c Bagniewski.  N76). 

Allo  scopo  di  valutare  l'efficacia  di  questa  nuova  tecnica 
chiamala  Extracorporeal  Membrane  l.ung  Oxygenation 
(ECMO).  negli  anni  ‘74* *77  è stato  condotto  negli  U.S.A. 
uno  studio  policcntiico  randomizzato.  I risultati  di  tale  stu- 
dio (studio  ECMO.  1979)  sono  stati  deludenti;  trattali  c 
controlli  haniK)  dimostrato  la  medesima  mortalità  (90%), 

Nel  1978  sono  stati  pubblicati  i primi  studi  sperimentali 
che  descrivono  un  nuovo  approccio  al  problema  dell'assi- 
stenza extracorporea  neirinsuffìcicnza  respiratoria  acuta 
(Gattinonirrfl/..  1978a;  1978b;  Kolobow ero/.,  1978).  L'idea 
base  consiste  nelPusare  il  polmone  artificiale  come  «dializ- 
zalore»  di  CO;,  anziché  come  ossigenalore.  Questo  per- 
mette un  trattamento  del  polmone  naturale  completamente 
differente  da  quello  standard,  in  quanto  la  rimozione  di  CO; 
{Extracorporeal  CO;  Removai:  ÉCCO.R)  riduce  la  neces- 
sità di  ventilazione  alveolare,  permettendo  cosi  la  mes.sa  «a 
riposo»  del  polmone  malato  (Gattinoni  et  al..  1979). 

Le  differenze  principali  fra  ECMO  c ECCO;R  consi- 
stono nella  quantità  di  flusso  extracorporco  (3.5  Ì/min  nel- 
l’ECMO.  1-2  l/min  nell'ECCO-R)  e.  più  importante,  nel 
trattamento  del  polmone  malato  (ventilazione  meccanica 
neH'ECMO  c ossigenazione  apncica.  con  3 o 4 rcspiri/min 
neirECCO;R:  LFPPV  = Low  Frequency  Positive  Pressure 
Ventilaiion).  In  terzo  luogo  l’ECMO  viene  praticata  in 
bypass  veno-arterioso  mentre  l'ECCO.R  viene  effettuata  in 
bypass  veno-venoso.  Tuttavia  Tobicttivo  finale  di  ambedue 
le  tecniche  é identico;  «guadagnare  tempo»  perche  il  pol- 
mone naturale  possa  guarire. 

Teoiioi  dcil’H-TPV.ECCOiR 

L’applicazione  in  ambilo  clinico  della  LFPPV-ECCO-R 
(Low  Frequency  Positive  Pressure  Venùlation-Extracorpo- 
reai  CO;  Removal)  viene  introdotta  nel  1979  come  terapia 
dcli’ARDS  di  grado  severo.  La  gravità  del  quadro  clinico, 
condizione  fondamentale  per  l'applicazione  di  tale  tecnica, 
viene  definita  dai  medesimi  criteri  adottati  nello  studio 
ECMO  (Zapol  et  al..  1979;  National  Hcart.  Lung  and 
Blood  Institute.  1974)  che  delincano  una  popolazione  con 
mortalità  attesa  supcriore  al  90%  c che  possono  essere  così 
riassunti: 

a)  PaO;  di  50  mmHg  con  FiO-  = 0,6  c PEEP  « 5 cmH;0 
per  48  h; 

b)  PaO;  di  50  mmHg  con  FiO;  "le  PEEP  * 5 cmH;0 
per  2 h. 

A tali  criteri  viene  poi  aggiunto,  come  ulteriore  criterio 
selettivo,  un  valore  di  comptiance  toraco-polmonare  sta- 
tica. misurata  a un  volume  di  12  ml/kg.  inferiore  a 25 
ml/cmH;0. 

Circuito  extracorporeo 

Il  circuito  extracorporco  comprende  due  polmoni  artificiali 
a membrana  di  silicone  o a fibre  cave  capillari,  pompa  del 
sangue  e sistemi  di  sicurezza.  Alla  connessione  vengono 
monitorizzate  con  grande  attenzione  la  temperatura  e la 
pressione.  La  circolazione  extracorporea  viene  iniziata 
molto  lentamente  e solamente  dopo  circa  30  min  si  arriva 
ad  un  flu.sso  extracorporco  di  mantenimento  (pari  al  20. 
30%  della  portata  cardiaca),  vengono  quindi  monitorizzati 
in  continuo  il  ritorno  venoso  (dal  paziente  ai  reservotr  pre- 
pompa. mediante  microintcrruitorc  che  blocca  la  pompa 
con  allarme  in  caso  di  collasso  del  re.venoi/').  la  tempera- 
tura. le  pressioni  a cavallo  del  polmone  e la  saturazione  in 
O;  del  sangue  venoso  in  entrata.  I polmoni  artificiali  ven- 
gono ventilati  con  gas  umidificati  e riscaldati  (37*)  a flussi  di 


15-20  I/min.  I pazienti  vengono  mantenuti  con  bas.sa  coa- 
gulabilità del  sangue  mediante  eparinizzazionc  sistemica. 

Conduzione  clinica 

Durante  il  trattamento  i polmoni  naturali  vengono  mante- 
nuti «a  riposo»  mediante  ventilazione  a bas.sa  frequenza. 

Lo  svezzamento  respiratorio  dalla  ventilazione  a bassa 
frequenza  viene  iniziato  quando  l'elasticità  del  polmone 
migliora  {compliance  superiore  a 30  ml/cmH;0),  con  un 
consistente  miglioramento  del  quadro  radiologico  polmo- 
nare. Il  miglioramento  della  meccanica  respiratoria  è indice 
di  scelta  per  il  momento  dello  svezzamento. 

Attualmente  questa  metodica  è stata  applicata  in  Europa 
(1991)  a più  di  ,^K)  pazienti  con  una  sopravvivenza  attorno 
al  50%. 

DiscnssioRe 

Questa  tecnica  di  assistenza  respiratoria  extracorporea  con 
• riposo»  polmonare  sembra  realizzare  due  distinte  fasi. 

1)  Fase  di  miglioramento  funzionale.  - SI  tratta  di  una 
fase  precoce,  risultante  generalmente  in  un  immediato  mi- 
glioramento della  PaO;  e del  rapporto  fra  flusso  polmonare 
che  arriva  ad  alveoli  ventilati  e flusso  polmonare  totale 
(O.^Q).  In  questa  prima  fase  le  condizioni  anatomiche  del 
polmone  possono  rimanere  invariate,  e gli  scambi  gassosi 
sono  semplicemente  dipendenti  dalle  differenti  condizioni 
di  input  in  cui  il  polmone  è chiamato  a operare. 

2)  Fase  di  risoluzione  anatomica.  - A tempi  differenti, 
dipendenti  dalia  sottostante  patologia  e dalla  precedente 
storia  del  polmone,  si  assiste  ad  un  miglioramento  anato- 
mico del  parenchima  maialo.  A nostro  giudizio  ì parametri 
che  meglio  riflettono  questo  processo  s*>no  la  compliance 
toraco-polmonare  e il  quadro  radiologico. 

Per  quanto  riguarda  il  futuro  della  LFPPV-ECCO-R.  si 
può  dire  che  la  ricerca  si  indirizza  attualmente  in  varie  di- 
rezioni, nel  tentativo  di  espandere  al  massimo  le  sue  appli- 
cazioni in  ambito  clinico.  Recentemente  à in  studio  un 
nuovo  tipo  di  materiale  (circuito  e polmoni)  alla  cui  super- 
ficie l'eparina  è legata  in  modo  covalente  (Bindslev  et  al. . 
1986).  Tale  sistema  sembra  rendere  non  necessaria  Tepari- 
nizz.azionc  sistemica.  Se  tale  possibilità  verrà  confermata  è 
passibile  che  la  tecnica  di  assistenza  respiratoria  extracor- 
porea venga  applicata  più  precocemente  c su  larga  scala, 
con  una  complessità  tecnica  non  superiore  a quella  della 
cmofiltrazione.  In  ogni  caso,  rispetto  a qualsiasi  altra  forma 
di  assistenza  respiratoria,  che  sfrutta  al  massima  il  «pic- 
colo» polmone  residuo,  con  possibilità  di  danneggiarlo 
(Daneke  e Fanburg.  1^2;  Faridy  et  al. . 1966;  Kolobow  et 
al..  1987).  l'assistenza  extracorporca  fornisce,  temporanea- 
mente. un  polmone  supplementare  nuovo  ed  cffìdcntc  c 
rappresenta,  comunque,  un  potente  mezzo  di  trattamento, 
permettendo  manovre  terapeutiche  (ad  cs.  chirurgiche)  e 
tempi  di  soprav'vivcnza  altrimenti  impossibili. 
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l.UCIANO  OATTTNtJNl 

OSSIGENO  [v.  voi.  X.  col.  2198] 

Ossigeno  liquido 

L'ossigeno  [OJ.  che  si  trova  sotto  forma  di  gas  nelle  con- 
dizioni normali  di  temperatura  e di  pressione,  se  raffred- 
dato a —183  "C,  si  trasforma  nello  stato  liquido.  Un  litro  di 
O;  liquido  si  ottiene  per  liquefazione  di  860  I di  O;  gassoso. 
L'O;  liquido  è inodore,  poco  più  denso  deU'acqua  e di  co- 
lore  azzurro.  Il  colore  à dovuto  probabilmente  ad  una  pic- 
cola concentrazione  di  molecole  associate  di  O;. 

L'O-  liquido  viene  prodotto  mediante  frazionamento  dcl- 
Tarìa  liquefatta  (distillazione  in  controcorrente  dell  arìa  li- 
quida con  separazione  dei  suoi  componenti).  Esso  viene 
conservato,  negli  impianti  di  produzione,  in  idonei  reci- 
pienti criogenici  di  deposito  provvisti  di  a|!^K>site  valvole  e 
quindi  tra.sportato,  mediante  idonee  cisterne,  nei  conteni- 
tori di  deposito  installati  presso  le  sedi  di  utilizzazione. 

Particolari  cautele  devono  essere  osservate  durante  l'uso.  Il  D. 
M.  17.12.1977.  che  recepisce  La  direttiva  C.E.E.  67/548  sulla  das- 
silìcazione  ed  etichettatura  delle  sostanze  pericolose,  classilìca  POj 
liquido  come  «sostanza  pericolosa*  che  «può  provocare  Tacccn- 
sione  di  materie  combustibili >•  e che  «provoca  ustioni». 

Oltre  ai  rischi  cormessi  con  le  proprieti  intrinseche  dell’02.  per 
il  liquido  si  aggiungono  quelli  derivanti  dalla  sua  temperatura 
estremamente  bassa  e dal  rilevante  aumento  di  volume  (860  volte) 
che  si  verifica  quando,  alla  temperatura  ambiente,  esso  si  tra- 
sforma nello  stato  gassoso.  Ciò  può  provocare  una  sovraossigena- 
zione  dciraha,  con  un  contenuto  di  Oj  superiore  al  suo  tenore 
naturale  (21%).  In  una  atmosfera  sovraossigenaia,  il  comporta- 
mento delle  sostanze  combustibili,  in  caso  di  accensiorte.  é diverso 
da  quello  che  si  verifica  nelle  atmosfere  di  aria  naturale:  esse  bru- 
ciano più  fadimente  e violentemente,  con  una  accresciuta  velocità 
di  combustione  e rìschio  di  esplosioni. 

I materiali  con  cui  t'Oj  Liquido  viene  a contatto  devono  essere 
tali  da  non  diventare  fragili,  non  rompersi  e non  incendiarsi.  1 
materiali  porosi  combustibili,  se  impregnati  di  liquido,  sono 
estremamente  pericolosi.  Il  caxbone  impregnato  con  O,  Liquido  é 
usato  come  esplosivo  e matcnah  come  carta  e gomma . se  imbevuti 
con  O;  liquido,  diventano  potenziali  esplosivi. 

II  contatto  deirO-  liquido  con  oli,  grasso,  asfalto,  cherosene, 
tessuti,  legno,  vernici,  catrame  e sporcizia  può  provocare  reazioni 
violente.  Il  suo  contatto  con  la  pelle  provoca  gravi  ustioni  e lesioni. 
In  questi  casi  è necessario  un  immediato  lavaggio  della  pane  offesa 
con  abbondante  acqua  fredda. 

Contrariamente  a quanto  avviene  per  l'azoto  liquido. 
rO>  liquido  viene  usato  pochissimo  per  scopi  connessi  con 
la  sua  bas.sa  temperatura.  Fondamentale  invece  è l'uso  a 
fini  terapeutici  e negli  impianti  di  respirazione,  in  ambedue 
i casi  ovviamente  con  trasformazione  a temperatura  am- 
biente dello  stalo  liquido  in  quello  gassoso,  all’atto  della 
somministrazione  airutilizzatorc. 

Considerato  che  l'ingombro  dcll'O:.  allo  stato  liquido,  ò 
molto  minore  di  quello  della  stessa  quantità  di  O-  allo  stato 
gass4ìso  (1/860),  spesso  l'uso  del  liquido  h preferito  perché 
vaniaggitìso  per  una  migliore  utilizzazione  dello  spazio  di- 


sponibile. Questo  è essenzialmente  il  motivo  per  cui  lo 
stoccaggio  deirO]  è realizzato  con  il  prodotto  allo  stato 
liquido.  Ciò.  sia  presso  gli  impianti  di  produzione  che 
presso  le  strutture  ospedaliere.  Queste  prevedono  una  rete 
di  distribuzione  del  liquido  fino  al  sito  di  utilizzo  e quindi  la 
sua  evaporazione,  per  consentire  l'uso  de)  gas  prodotto  da 
parte  del  paziente. 

L'Oj  liquido  ha  un  largo  impiego  anche  in  campo  aero- 
nautico negli  impianti  di  resfMrazione  a bordo  dei  velivoli, 
per  i voli  ad  alta  quota.  Anche  in  questo  caso,  per  i motivi 
citati,  l’O;  allo  stato  liquido  è attualmente  preferito  a 
quello  allo  stato  gassoso,  soprattutto  negli  aerei  militari, 
nei  quali  lo  spazio  disponibile  è estremamente  limitato. 

L'O;  liquido  recentemente  ha  avuto  larga  diffusione  an- 
che nel  campo  dell'ossigenoterapia  domiciliare  a lungo  ter- 
mine. Infatti,  attualmente  tale  terapia  prevede,  oltre  aH'im- 
piego  deli'O;  gassoso  compresso  in  bombole,  anche  l'uti- 
lizzo  di  O2  liquido,  mediante  apposite  apparecchiature 
basate  su  un  sistema  di  travaso  da  un  contenitore  con  fun- 
zione di  deposito  (20-40 1)  ad  un  elemento  portatile  di  pic- 
colo volume  (O.S-2  1)  che  permette  Tuiilizzo  diretto  deirO; 
da  parte  del  paziente,  anche  durame  suoi  eventuali  sposta- 
menti. Ciò  gli  consente  una  certa  autonomia,  assicurando- 
gli un  flusso  costante  di  gas  anche  durame  eventuali  attività 
svolte  in  ambito  extradomiciliare  (l  1 di  liquido  genera  gas 
sufficiente  per  7 h di  trattamento).  Inoltre,  il  liquido  con- 
tenuto nel  recipiente  di  stoccaggio  è in  quantità  tale  da 
assicurare  almeno  una  settimana  di  terapia  per  la  quale,  in 
alternativa,  sarebbe  necessario  un  numero  elevato  di  quelle 
piccole  bombole  di  O-  compresso  che  sono  reperìbili  nelle 
farmacie. 

Tuttavia,  l'impiego  dell'Oi  allo  stato  liquido,  se  vantag- 
gioso ai  fini  dell’ingombro  e della  quantità  di  gas  disponi- 
bile. presenta  problemi  particolari  per  quanto  concerne  la 
qualità  del  prodotto,  oltre  che  in  fase  di  produzione  soprat- 
tutto in  quella  di  utilizzazione.  Infatti,  il  problema  della 
purezza  dell'02  allo  stalo  liquido  si  pone  in  termini  diversi 
da  quelli  dcirÓ2  gassoso.  Ciò  in  quanto,  durante  l’utilizza- 
zione del  liquido,  si  manifesta  il  fenomeno  di  accumulo 
progressivo  delle  impurezze  in  esso  contenute  poiché,  a 
eccezione  deU’ossido  di  carbonio,  queste  presentano  una 
tensione  di  vapore  minore  di  quella  deirO;  liquido  alla  sua 
temperatura  di  ebollizione  (-183  "C  a 101  kPa).  Ciò  com- 
porta di  conseguenza  una  prescrizione  di  purezza  più  se- 
vera di  quella  relativa  all'02  gassoso  c che  dovrebbe  essere 
idonea  a evitare,  dopo  il  massimo  periodo  di  utilizzazione 
previsto,  eventuali  danni  provocati  dall’accumulo  di  detti 
contaminanti:  fenomeni  di  tossicità,  esplosioni  e riduzione 
o intetruzione  del  flusso  di  erogazione  dcH'O].  Quest'ul- 
timo fenomeno  potrebbe  verificarsi  a seguito  di  ostruzione 
di  parti  delle  apparecchiature  a causa  di  impurezze  separa- 
tesi allo  stato  solido,  per  aver  raggiunto  concentrazioni  su- 
periori ai  corrispondenti  limiti  di  solubilità. 

Sulla  base  di  queste  considerazioni,  norme  nazionali  e 
intemazionali  attualmente  in  vigore  stabiliscono  specifiche 
di  qualità  per  l'Oj  liquido  usato  in  campo  aeronautico  mi- 
litare. Esse  fissano  limiti  per  i suoi  principali  contaminanti, 
in  relazione  al  suo  processo  di  produzione  per  liquefazione 
deU’aria.  Tali  limiti,  che  si  riferiscono  alla  produzione, 
sono  stati  stabiliti  presupponendo  un  utilizzo  del  99%  del 
contenuto  in  O2  di  un  contenitore  e di  conseguenza  un  ar- 
ricchimento di  circa  100  volte  delle  impurezze  in  esso  con- 
tenute. Le  norme  prevedono  una  correzione  di  tali  limiti 
all  utilizzo.  in  misura  di  un  fattore  di  moltiplicazione  (x  3). 
a causa  dell’inevitabile  aumento  del  contenuto  dì  impu- 
rezze attribuibile  al  trasporto  ed  al  confezionamento. 

In  linea  con  le  norme  esistenti  in  campo  aeronautico, 
anche  la  Commissione  di  Farmacopea  si  è preoccupata  di 
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TAB.  1.  OSSIGENO  UQUIDO  PER  USO  TERAPEUTICO 
Reqakitl  di  qnaBti  (F.U.  IX.  Il  Suppl.) 

Titolo 

a 99,5% 

Contaminanti  solidii: 

residuo  totale  S 1 mg/l;  as.senza  di  parti- 

celle  con  0 > 1 mm  e di  fibre  con  lunghezza  > 6 mm  e azione 

> 40  nm 

Acqua 

£ O.OOS  mg/l  gas 

Anidride  carbonica 

< 5,0  p.p.ra.  (v/v) 

Ossido  di  carbonio 

s 5.0  p p.m.  (vA) 

Azoto  protossido 

s 5.0  p.p.m.  (v/v) 

Metano 

£ 60  p.p.m.  (v/v) 

Acetilene 

SO.I  p p.m.  (v/v) 

Etilene 

s 1.0  p.p.m.  (v/v) 

Etano  c supcnon 

< 3.0  p.p.m.  (v/v) 

Composti  alogenati: 

solventi  clorurati 

S O.l  p.p.m.  (v/v) 

refrigeranti 

< 1,0  p.p.m.  (v/v) 

garantire  la  qualità  dell'O;  liquido  ad  uso  terapeutico,  pre- 
vedendo per  esso  un'apposita  monografia,  in  aggiunta  a 
quella  già  esistente  suiró.  gassoso,  di  prossima  pubblica- 
zione sul  II  supplemento  alla  F.U.  IX. 

Nella  tab.  I sono  riportale  le  specifiche  di  qualità  deU'O; 
liquido  che  compariranno  nella  suddetta  monografia  di  Far- 
macopea. 

V.  anche;  ossigenoterama  (X,  2208);  ossigf.noterapia*. 
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introduzione 

Fu  nel  1775  che  Priestley  e Schede  per  primi  pubblicarono 
separatamente  le  loro  esperienze  che  secarono  la  scoperta 
deirOs  e fu  poco  dopo  Lavoisier  a dimostrare  che  rO; 
viene  assunto  daH'organismo  attraverso  t polmoni  inalando 
l'aria  ambiente  mentre  un  altro  gas.  la  CO^.  è eliminato  nel 
corso  dell'evirazione.  A seguito  di  queste  due  fondamen- 
tali osservazioni  l'Oj  fu  ben  presto  utilizzato  come  agente 
terapeutico,  ma  in  modo  del  tutto  indiscriminato  e per  ogni 


sorta  di  patologia  con  risultali  di  conseguenza  molto  delu- 
denti. Solo  a partire  dall'inizio  di  questo  secolo,  e quindi 
molto  recentemente,  alcuni  AA.  quali  Haldane  (1915).  nel 
trattamento  dei  soldati  che  avevano  respirato  il  fosgene,  e 
Meakins  (1921).  nella  terapia  della  polmonite  lobarc.  ini- 
ziarono ad  adoperare  TO;  in  modo  mirato  ottenendo  risul- 
tati del  tutto  incoraggianti. 

Dopo  più  di  70  anni  daH'inizio  della  moderna  ossigeno- 
terapia  c nonostante  rimprcssionantc  progresso  nella  co- 
noscenza fisiopaiologica  relativa  all'ipossia.  alle  effettive 
possibilità  terapeutiche  deirO^  ed  alla  sua  tossicità,  solo 
recentemente  si  è incomincialo  a definire  i criteri  scientifici 
e a delincare  le  modalità  da  seguire  per  un  razionale  uso 
farmacologico  dcU'Oj. 

Occorre  inizialmente  tenere  distinte  la  ossigenoterapia  a 
breve  termine,  in  cui  TO^,  a diverse  concentrazioni,  può 
essere  somministrato  a pressione  atmosferica  (o.  normoba- 
fica)  o a pressioni  più  elevate  (o.  iperbarica),  dall'o.  a 
lungo  termine  essenzialmente  normobarica.  Le  diverse  mo- 
dalità di  somministrazione  dcll'Oj  rispondono  evidente- 
mente a differenti  indicazioni  terapeutiche. 

Osslgenotempia  a breve  termine  normobariai 
La  principale  indicazione  di  questa  modalità  di  sommini- 
strazione deir02.  che  è stata  ed  à tuttora  quella  più  dif- 
fusa. è rappresentata  dal  trattamento  dell'ìpossia  tessutale. 
Certamente  neU'ambito  dei  vari  tipi  di  ipossia  tessutale 
(tab.  I),  l'ipossia  ipossica  o ipossicmia,  indipendentemente 
dalla  causa  fisiopatologica  che  la  determina  (tab.  II),  è la 
situazione  in  cui  l'o.  trova  la  sua  più  razionale  applicazione 
e conseguentemente  i risultati  più  eclatanti.  Infatti,  l’unico 
effetto  diretto  che  consegue  alla  somministrazione  supple- 
mentare di  O;.  ovviamente  ad  una  concentrazione  mag- 
giore di  quella  in  cui  à presente  neH'aria  (20,93%),  ò l'in- 
cremento della  pressione  parziale  alveolare  di  (Pa>) 
nelle  zone  polmonari  ventilate;  ciò  comporta,  in  virtù  degli 
scambi  gassosi  tra  l'aria  alveolare  di  tali  zone  ed  il  sangue 
capillare  polmonare  che  te  perfonde.  rincremento  della 
pressione  parziale  di  O;  telecapillare  polmonare  (PcO;)  e 
di  conseguenza,  seppure  in  varia  misura,  della  pressione 
parziale  di  O;  nel  sangue  arterioso  sistemico  (PaO^). 

È intuitivo  che  quando  la  disponibilità  di  O;  ai  tessuti, 
determinata  dal  prodotto  della  gettata  cardiaca  per  U con- 
tenuto arterioso  di  O;,  è carente,  i migliori  risultati  della  o. 
si  verificano  quando  è il  contenuto  arterioso  di  O;  ad  essere 
ridotto  e specificatamente  a causa  di  una  insufficiente  PaO^ 
(c  Cioè  di  una  insufficiente  saturazione  deU'emoglobina). 
fenomeno  che  appunto  caratterizza  npossiemia. 

Ipossia  ipossica  (ipossiemia) 

Il  trattamento  con  supplementare  a concentrazioni  in- 
spiratorie  (FIO^)  variabili  (in  genere  dal  24  al  50%)  viene 
applicato  in  questa  circostanza  con  Io  scopo  dì  portare  il 
valore  di  PaOj  al  di  sopra  della  soglia  dei  60  mmHg.  Non 
sono  invece  necessari  ulteriori  incrementi  della  PaO^,  i 
quali  comporterebbero  solo  piccoli  aumenti  della  satura- 
zione deiremoglobina.  tali  da  non  produrre  significativi  in- 
crementi del  contenuto  arterioso  di  0>.  In  realtà  questa  è 
una  regola  di  applicazione  generale,  ma  a volte  è utile  ot- 
tenere valori  più  elevati  (o  più  bassi)  di  PaOj.  se  ad  es. 
coesistono  fattori  noti  per  spostare  la  curva  di  dissociazione 
dell'emoglobina  verso  destra  (o  verso  sinistra),  quali  un 
aumento  (o  diminuzione)  della  temperatura  corporea,  della 
concentrazione  idrogenionica  nei  liquidi  deH'organismo, 
della  pressione  parziale  della  CO;  nel  sangue,  della  concen- 
trazione deU'ac.  2-3  difosfogliccrìco  nei  globuli  rossi.  È evi- 
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TAB.  I.  CAUSE  DI  IPOSSIA  TESSUTALE 


Esempi  cltaiid 


PiO 


Problema  primario 
dei  teanfj 


Ipossia  ipossica 

V.  lab.  Il 

1 

B 

NO 

Ipossia  circolatoria 

Insuflkicnza  cardiaca,  ipovotemia.  insuffi- 
cienza arteriosa 

NoB 

NO 

Ipossìa  cellulare 

Avvelenamento  da  cianuro 

N 0 A 

SI 

Alterata  capacità  di  trasporto  del  sangue 

Anemia,  carbosvtemoglobinemia.  emoglobine 
anomale 

N 

NO 

A « Alu;  N » Nomale;  B - Bassa. 


TAB.  11.  CAUSE  DI  IPOSSIEMIA  E RISPOSTA  ALLA  OSSIGENOTERAPIA 


Ese«pi  dinlci 

Effetto  deU'oasigewxera^n 

Ridotta  introduzione  di  0; 

Altitudine 

Rapido  incremento  della  PaO- 

Alterazione  del  rapporto  V/Ó 

Pneumopaiie  ostruttive 

Moderatamente  rapido  incremento  della  PaO. 

Shunt 

ComunK-azioni  destro-sinistre.  Fistole  arte- 
rovenose  polmonari 

Variabile,  spesso  modesto,  incremento  della  PaO. 

Difetto  di  diffu-sìone 

Inicrstiziopatic 

Moderatamente  rapido  incremento  della  PaO. 

Ipoventilazionc 

Pncumopatic  ostruttive  croniche 

Iniziale  aumento  della  PaO-  con  variabile  incremento 
successivo 

deme  che  le  caranerìstiche  stesse  del  paziente  (per  es. 
l'età.  Taliitudine  a cui  vive)  e le  differenti  condizioni  clini' 
che  che  occorre  fronteggiare,  c a volte  prevedere,  possono 
senz'altro  richiedere  aggiustamenti  anche  sensibili  del  va- 
lore ottimale  di  PaO.  richiesto. 

Nella  correzione  dcll'ipossicmia  necessitano  strategie  di- 
verse se  coesiste  o meno  un  aumento  della  pressione  par- 
ziale di  CO;  (PaCO;),  definita  come  ipercapnia.  Nel  corso 
di  una  ipossiemia  ipercapnica  è buona  norma  infatti  au- 
mentare gradualmente  la  PaO.  utilizzando  FIO;  modesta- 
mente elevate  (24>28%)  e bassi  flussi  di  O;  in  quanto  tal- 
volta l'abolizione  troppo  rapida  dciripossicmia  può  rimuo- 
vere lo  stimolo  ipossico  alla  ventilazione,  deprimere 
ulteriormente  la  ventilazione  alveolare  ed  incrementare  ec- 
cessivamente la  PaCO;. 

Nonostante  che  una  prudente  e controllata  somministra- 
zione di  O;  supplementare  consenta  di  norma  una  suffl- 
ciente  correzione  delPipossìemia  senza  pericolosi  aumenti 
della  PaCO;.  a volte  certi  pazienti  sviluppano  una  progres- 
siva ipercapnia  ed  acidosi  respiratoria  associata  a confu- 
sione. stupore  e ciMna.  In  questo  caso  la  soluzione  migliore 
è l'introduzione  della  ventilazione  meccanica  previa  intu- 
bazione che  permette  un'efficace  ossigenazione  senza  do- 
ver usare  FIO;  su|>erìori  al  50%,  normalizzando  facilmente 
l'ipercapnia  e le  sue  coaseguenze.  mediante  l'adozione  di 
opportuni  volumi  correnti,  frequenze  respiratorie  c flussi 
inspiratori. 

In  presenza  di  ipossiemia  normocapnica  si  può  iniziare 
un'o.  già  a FIO;  più  elevate  (intorno  al  36-40%  ) c regolarsi 
successivamente  in  base  alla  risposta  dei  gas  arteriosi,  senza 
dover  procedere  gradualmente  e per  piccoli  aggiustamenti. 
In  questi  pazienti  il  ricorso  alla  intubazione  c alla  ventila- 
zione meccanica  è consigliabile  quando  sono  necessarie  per 
lungo  tempo  FIO;  pari  al  50-60%  o superiori  per  ottenere 
una  sufficiente  ossigenazione.  Esistono,  comunque,  situa- 
zioni caratterizzate  da  elevate  quote  di  shunf,  in  cui  anche 
in  presenza  di  un'adeguata  ventilazione  mco:anica  la  cor- 
rc/ione  deiripovsicmia  non  si  ottiene  neppure  utilizziindo 
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FIO;  estremamente  elevate.  In  tali  casi  si  devono  adottare 
misure  terapeutiche  aggiuntive,  quali  l'introduzione  della 
pressione  positiva  iclc-espiratorìa  (PEEP)  o della  pressione 
positiva  continua  (CPAP)  le  quali,  mediante  un  aumento 
del  volume  polmonare,  permettono  di  migliorare  l'ossige- 
nazione prevenendo  il  collasso  delle  piccole  vie  aeree  e la 
formaz-ione  di  shuni  durante  l'espirazione.  In  virtù  del  mi- 
glioramento degli  scambi  gassosi  intrapolmonari  le  FIO; 
richieste  per  mantenere  una  adeguata  PaO;  possono  essere 
ridotte. 

In  conclusione,  nel  trattamento  deH'ipossiemia  è bene 
sempre  individualizzare  la  o.  pur  nel  rispetto  di  regole  ben 
codificate,  quali  l'ottenimento  di  una  saturazione  emoglo- 
binica  almeno  del  9()%  e l'uso  della  più  bassa  concentra- 
zione inspiratoria  di  O;  necessaria  per  questo  scopo,  specie 
se  la  somministrazione  ò prevista  per  più  di  24  h consecu- 
tive. 

tpossia  circolatoria 

Per  quanto  sottolineato  in  precedenza,  la  somministrazione 
supplementare  di  0«  in  caso  di  inadeguala  perfusione  siste- 
mica. dovuta  sia  a insufficienza  cardiaca  che  ad  una  ri- 
dotta voicmia.  non  potrà  essere  che  una  misura  interlocu- 
toria atta  a correggere  un’eventuale,  anche  lieve,  ipossic- 
mia  e ad  aumentare  la  quota  dì  O;  fisicamente  disciolto,  in 
attesa  della  correzione  delle  cause  responsabili  della  dimi- 
nuzione della  gettata  cardiaca,  principale  determinante 
della  ridotta  disponibilità  di  O;  ai  tessuti  in  queste  circo- 
stanze. Non  esistono,  comunque,  studi  in  grado  di  docu- 
mentare l'efficacia  dcll'o.  in  questo  ambito.  Neppure  in 
caso  di  infarto  miocardico  in  assenza  di  ipossiemia  è stato 
possibile  dimostrare  un  reale  benefìcio  in  termini  di  mor- 
talità, di  insorgenza  di  aritmie,  di  intervalli  di  tempo  sisto- 
lici e di  fabbisogno  di  farmaci  analgesici  legato  all  adozionc 
dello. 

In  conclusione,  l'uso  di  una  o.  di  routine  in  questi  casi 
sembra  opinabile,  sebbene  a tutt'oggi  ciò  resta  un  pro- 
blema senza  una  defìnitiva  risposta. 
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Ipossia  da  alterala  capacità  di  trasporto  del  xangue 
In  queste  circostanze  il  contenuto  del  sangue  arterioso  di 
0>  è ridotto,  a causa  di  una  riduzione  della  quantità  di 
emoglobina  normale  circolante  (ipossia  anemica)  o a causa 
della  presenza  di  emoglobine  qualitativamente  c/o  quanti- 
tativamente anomale,  meno  efficaci  nel  trasporto  di  O:  ai 
tessuti.  Nessun  ssistanziale  vantaggio,  a parte  un  aumento 
della  quota  di  O;  fisicamente  disciolto,  può  essere  onenuto 
in  questi  casi  dairintroduzione  di  un*o.  che  rappresenta 
quindi  un  semplice  trattamento  di  supporto  in  attesa  di 
misure  terapeutiche  specifiche  realmente  efficaci. 

Viceversa,  nel  caso  di  uno  spiazzamento  della  molecola 
deirO;  dairemoglobina.  dovuto  alla  presenza  di  grandi 
quantità  nel  sangue  arterioso  di  monossido  di  carbonio,  che 
ha  un'affinità  di  legame  per  l’emoglobina  oltre  200  volte 
superiore  a quella  deirO^,  la  rapida  somministrazione  sup- 
plementare di  O;  ad  elevate  concentrazioni  e spesso  anche 
ad  elevate  pressioni,  rappresenta  il  trattamento  elettivo 
(anche  se  inizialmente  la  PaO-  risulta  normale).  Un  cospi- 
cuo aumento  della  PaO;  t infatti  in  grado  di  favorire  la 
dissociazione  del  monossido  di  carbonio  daH'emoglobina. 
restituendo  al  pigmento  la  capacità  di  trasportare  PO,  ed 
allontanando  la  quota  di  monos.sido  di  carbonio  legata  ai 
tessuti. 

Ossigeootenipia  a breve  temriiie  iperbarka 

Esistono  alcune  situazioni  patologiche  in  cui  la  sommini- 
strazione di  Oi  a pressioni  superiori  a quella  atmosferica, 
usualmente  a concentrazioni  del  100%.  rappresenta  una 
terapia  ormai  codificata  ed  altre  in  cui  tale  metodica  viene 
adottata  in  quanto  ritenuta  potenzialmente  favorcvcilc  (v. 
anche  iperbakica  rtKAMA). 

Trattamento  della  malattia  da  decompressione 
Una  decompressione  troppo  rapida,  quale  si  verifica  in 
nuotatori  subacquei  che  ascendono  troppo  velocemente 
dopo  un'immersione  prolungala  e profonda  o in  persone 
che  lavorano  in  gallerie  o camere  ad  alta  pressione,  pro- 
duce un  passaggio  dell’N,  dallo  stato  liquido  in  cui  si  trova 
nei  vari  organi,  specie  quelli  ritxhi  di  tessuto  adiposo  dove 
il  gas  è più  solubile,  allo  stato  gassoso  in  quantità  troppo 
cospicua  da  poter  e<»cre  smaltita  dai  polmoni.  In  queste 
circostanze  si  formano  bolle  di  sia  nei  liquidi  extrava- 
scolari che  intravascolari  responsabili  della  comparsa  di  ar- 
tralgie. deficit  neurologici  centrali,  infarti  spinali,  embolia 
gassosa  polmonare,  shock.  Una  ricompressione  d’emer- 
genza in  camera  iperharica  con  O;  riduce  le  dimensioni 
delle  bolle  gassose  intravascolari  e ne  favorisce  rdimina- 
zione. 

Trattamento  dellembolia  gassosa 

L'accidentale  pavsaggio  di  aria  nel  sistema  vascolare,  spesso 
dovuto  alla  rottura  degli  alveoli  polmonari  da  sovraespan- 
sione  polmonare,  che  si  verifica  nei  nuotatori  subacquei  che 
risalgono  trattenendo  il  respiro,  può  causare  emboli  gas- 
sosi, specie  cerebrali,  pcncolosi  per  la  vita.  Un'o.  iperba- 
rica  quanto  più  rapida  pos.sibilc  rappresenta  il  trattamento 
più  efficace  in  questi  casi  con  risultali  sp>esso  eccellenti. 

Trattamento  delt'iniossicazione  da  monossido  di  carbonio 
Come  già  ricordalo  in  precedenza,  la  sc^mminislrazionc 
iperbarica  di  O;  in  particolare  se  l'intossicazione  è grave  o 
prolungata,  è raccomandata,  quando  possibile,  sulla  base 
dei  risultati  a volte  spettacolari  riportati  in  letteratura.  Il 
maggior  effetto  è rappresentato  dal  signifteativo  incremento 
della  quota  di  fisicamente  disciolto  nel  plasma  che  si  può 
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ottenere  con  le  altissime  PaO^  raggiunte  nel  sangue  con  tale 
tecnica.  Ciò  contribuisce  a mantenere  il  contenuto  di  O;  nel 
sangue  arterioso  ad  un  livello  accettabile  per  le  necessità 
metaboliche  dei  tessuti. 

Trattamento  della  gangrena  gassosa  da  infezioni  do  closiridi 
Sempre  in  associazione  con  una  specifica  terapia  antibiotica 
e il  necessario  sbrigliamento  chirurgico  delle  lesioni  gangre- 
nosc,  la  somministrazione  supplementare  di  O;  al  100% 
alla  pressione  di  3 atm  per  2 h viene  utilizzata  ed  è abitual- 
mente efficace  nel  rallentare  o fermare  la  progressione  del- 
rinfczione  sostenuta  da  clostridi.  bacilli  grampositivi  anae- 
robi obbligati. 

Trattamento  delle  infezioni  da  actinomiceti 
Molte  specie  di  actinomiceti.  batteri  grampositivi,  respon- 
sabili nell'uomo  di  infezioni  cervicofacciali,  ptìlmonari.  ga- 
strointestinali, pelviche  e di  sepsi,  sono  anaerobi  obbligati. 
In  associazione  con  la  risolutiva  cd  essenziale  terapia  anti- 
biotica specifica,  l’o.  iperbarica  può  essere  utilmente  presa 
in  considerazione  in  casi  selezionati. 

Trattamento  della  osteomielite  cronica 
In  questa  condizione  patologica,  accanto  alla  necessaria  te- 
rapia antibiotica  specifica  per  il  germe  responsabile  ed  a 
eventuali  terapie  chirurgiche  di  elezione,  l'o.  iperbarica  ò 
risultata  in  grado  dì  stimolare  la  proliferazione  vascolare  e 
la  funzione  dei  fagociti  nell'osso  infetto. 

Oss^raoterapia  a lungo  termine  nonnobarka 

L'uso  dcll'o.  continua  (o  quasi  continua)  a lungo  termine  è 
attualmente  raccomandalo  per  il  trattamento  domiciliare 
delle  malattie  polmonari  ostruttive  croniche  (COPD)  avan- 
zate. che  soddisfano  requisiti  predeterminati  (tab.  111). 

In  queste  condizioni,  l'efficacia  dcll'o.  è stata  documen- 
tata da  due  recenti,  ma  ormai  classici,  studi  controllati  e 
multiccntrici,  condotti  in  Gran  Bretagna  e negli  Stati  Uniti 
c rispettivamente  conosciuti  sotto  il  nome  di  MRC  e NOTT 
(fìg.  l).  Questi  studi  hanno  indicato  che  la  mortalità  con- 
seguente alla  pneumopaiia  è signifteativameme  ridotta 
quando  l'O;  supplementare  è inalalo  per  15  h al  giorno 
(studio  MRC)  c che  la  mortalità  è più  bassa  quando  l'O; 
viene  somministrato  per  24  h al  giorno  piuttosto  che  per  12 
h al  giorno  (studio  NOTI').  Inoltre  la  somministrazione  di 
per  24  h al  giorno  è risultata  significativamente  correlata 
ad  una  maggiore  riduzione  deH’ematocrito  e delle  resi- 
stenze vascolari  polmonari  e ad  un  miglioramento  delle 
funzioni  ncuropsichiche  e della  «qualità  di  vita».  Ciò  è 
stato  riscontrato  non  solamente  alla  fine  del  periodo  di  os- 


TAB.  111.  INDICAZIONI  PER  L’OSSIGENOTERAPIA  DO- 
MICILIARE A LUNGO  TER.MINE 


1.  Pa03:5ù-55  mmHg  quando  il  paziente  é sveglio  e respira  aria 

ambiente,  nonostante  una  terapia  medica  ottimale 

2.  Complicazioni  deiripouiemia  quali  ipertensione  polmonare. 

cuore  polmonare,  aritmie  o poliglobulia 

3.  Caduta  della  PaO.  a 50-55  mmHg  durante  esercizio  fìsico  o per 

perìodi  prolungati  durante  il  sonno 

4.  Miglioramento  documentato  nella  tolleranza  aU'esercizio  o ri- 

duzicme  della  frequenza  cardiaca  mentre  il  paziente  respira 
O2  ad  un  dato  livello  di  esercizio 

5.  Compromessa  funzionalità  neuropsichica  assodata  ad  ostru- 

zione cronica  al  flusso  aereo 
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1 . Curve  di  sopravvivenu  in  relazione  alla  durala  giornaliera 


Fìg.  2.  Piccoli  con- 
tenitori portatili 
{strolUr)  che  con- 
sentono Po.  extra- 
domiciliare. 


servazione  (SOO  giorni  per  lo  studio  MRC  e poco  meno  di  3 
anni  per  Io  studio  NOTT),  ma  anche  agli  intervalli  di 
tempo  intermedi  analizzali. 

Recentemente  si  è osservato  che  in  pazienti  trattati  con 
o.  la  sopravvivenza  è correlata  con  alcuni  parametri  di  fun- 
zionalità respiratoria,  come  la  capacità  vitale  forzata  (FVC) 
ed  il  volume  espiratorio  massimo  nel  primo  secondo  (FEV| 
o VEMS).  contrariamente  ai  pazienti  non  trattati,  in  cui. 
viceversa,  la  PaOj  più  elevata  e la  pressione  arteriosa  pol- 
monare media  più  bassa  sono  i parametri  che  si  accompa- 
gnano ad  una  maggiore  sopravvivenza.  Ciò  sembra  indicare 
che  anche  la  funzionalità  delle  vie  aeree  costituisce  un  im- 
portante criterio  nella  selezione  dei  pazienti  che  potreb- 
bero beneficiare  della  o. 

La  possibilità  di  somministrare  continuativamente  Oj  a 
domicilio  per  lungo  tempo  può  essere  fornita;  l)  dall'uso  di 
bombole  ad  alta  capacità  contenenti  O}  allo  stato  gassoso; 
2)  dairadozione  di  sistemi  capaci  di  immagazzinare  O-  fr- 
quido\  3)  dai  concentratori  di  òj  in  grado  di  produrre  un'at- 
mosfera arricchita  di  O;  (circa  il  90%  per  gli  apparecchi  che 
utilizzano  il  filtro  molecolare)  a partire  daH'arìa  ambiente, 
per  rimozione  fisico-chimica  deH'N}. 

La  prima  soluzione  è piuttosto  laboriosa  e poco  pratica; 
la  seconda  presenta  una  maggior  comodità  per  il  fatto  che 
il  ricambio  dell'O}  liquido  (a  tal  proposito,  v.  ossigeno*) 
può  essere  effettuato  una  volta  la  settimana  e ha  inoltre  il 
vantaggio  che  l'O^  liquido  può  essere  trasferito  in  piccoli 
contenitori  portatili  (strolier)  (fìg.  2).  per  consentire  una  o. 
extradomiciliare.  I concentratori,  capaci  di  fornire  un  flusso 
di  4 Umin  di  aria  contenente  O-  in  percentuale  estrema- 
mente  elevata,  rappresentano  nella  maggior  parte  dei  casi  il 
mezzo  più  soddisfacente  in  termini  di  rapporto  costi/bene- 
fìcio e per  questo  motivo  stanno  divenendo  sempre  più  po- 
polari e diffusi. 

TecBkhe  e sàsteni  di  sonunlBistrazione  driToasigeno 
Si  possono  schematicamente  suddividere  i sistemi  per  la 
somministrazione  a breve  termine  di  O-  in  sistemi  a bassi 
flussi  c sistemi  ad  alti  flussi  (tab.  IV). 

I sistemi  a bassi  flussi  non  intendono  sopperire  alle  richie- 
ste inspiratone  totali  del  paziente.  Ogni  volume  corrente 
contiene  una  quantità  variabile  di  aria  ambiente,  cosicché 


la  ROj  può  variare  notevolmente  in  quanto  dipende  dal 
flusso  di  O;  fornito  e dal  pattern  veniilatorio  scelto  dal  pa- 
ziente. In  media,  somministrando  O2  a bassi  flussi,  si  ot- 
tiene un  incremento  della  HO;  pari  al  3%  per  l/min  di 
flusso  di  O;.  Cannule  nasali  (piccoli  tubicini  di  plastica  in- 
seriti nelle  narici)  e cateteri  nasali  (cateteri  di  plastica  in- 
seriti attraverso  il  naso  e posizionati  con  l'estremità  nel 
retrofaringe)  rappresentano  i sistemi  più  semplici,  econo- 
mici e meglio  tollerati  per  somministrare  O;  a bassi  flussi 
(1-6  l/min)  e consentono  di  raggiungere  in  molti  casi  HO; 
sufficienti  a correggere  utilmente  l'ipossiemia.  Questi  di- 
spositivi sono  indicati  in  pazienti  ipossiemici  a causa  di 


TAB.  IV.  DISPOSITIVI  DI  SOMMINISTRAZIONE  DEL> 
L'O}  A BREVE  TERMINE 


DkpotUM 


IImmmU 

l/mÌB 


O, 


RtMge  F10| 


Sisiemi  a bassi  fiossi 

• Cannule  nasali 

1 

0.21-0.24 

2 

0.234).28 

3 

0.27-0.34 

4 

0.31-0.38 

4-Ò 

0.32-0.50 

• Maschere  semplici 

1-2 

0.21-0.24 

3-4 

0.25-0.32 

5-6 

0.30-0.50 

• Maschere  con  reservoir 

rirespirazione  parziale 

5 

0.35-0.50 

7 

0.35-0.75 

10 

0.5041.90 

senza  rirespirazione 

4-10 

0.60-1.00 

Sistemi  ad  alti  fiossi 

• Venti-masks 

4-6  (lOS) 

0.24 

4-6  (45) 

0.28 

S-IO  (45) 

0.35 

8-10  (35) 

0.40 

i nunen  (ri  parentesi  rtpprcfCRUno  il  flusso  toule  la  Uten,  conprciutvo 
cioè  deU'Oj  Tana  amWnie  eiurau. 
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un'alterata  distribuzione  del  rapporto  ventilazione/perfu* 
sionc.  che  non  sono  eccessivamente  lachipnoid  e il  cui 
fabbisogno  di  O3  non  è elevato. 

Maschere  semplici  o dotate  di  un  reservoir,  da  cui  viene 
inspirato  l'O:  fornito,  possono  garantire  FIO;  più  elevate 
rispetto  alle  cannule  e/o  ai  cateteri  nasali.  Sono  necessari 
flussi  di  0>  intorno  ai  5-6  l/min  per  evitare  Taccumulo  di 
CO3  airintemo  della  maschera  nel  caso  delle  maschere 
semplici,  o per  impedire  il  collabimemo  del  sacchetto  di 
respirazione  durante  Tinspirazione  nel  caso  delle  maschere 
con  resfrvoir.  Evidentemente  questi  dispositivi  sono  meno 
pratici  in  quanto  interferiscono  con  ralimeniazione.  la 
espcttorazione  e la  comunicazione  del  paziente  ed  anche 
più  scomodi  perché,  specie  durante  il  rip>oso  notturno,  ten- 
dono a spostarsi  perdendo  aderenza  con  il  volto  del  pa- 
ziente. 

I sistemi  ad  alti  flussi  sono  concepiti,  viceversa,  per  sod- 
disfare completamente  la  domanda  inspiratoria  del  pa- 
ziente. mediante  l'adozione  di  un  flusso  elevato  di  O;  e 
un'entrata  controllata  di  aria  ambiente.  Rispettando  le  in- 
dicazioni d’uso,  si  ottengono  accurate  FIOj  (±  1%)  nel 
range  compreso  tra  24  e 40% . Ciò  può  risultare  molto  utile 
in  pazienti  ipx>ssiemicì  con  ipercapnia  e in  tutti  quei  casi  in 
cui  é necessario  conoscere  esattamente  la  FIO-. 

Le  maschere  di  Venturi  o Venti-masks  rapp>resentano  i 
p>iù  comuni  disp>ositivi  utilizzati  per  la  somministrazione  di 
O2  ad  alti  flussi  e sono  state  così  denominate  sottinten- 
dendo che  esse  op>erano  secondo  il  principio  di  Venturi.  In 
realtà  esse  operano  seguendo  il  princip>io  del  Jet-mixing,  p>er 
cui.  convogliando  l'Oj  in  uno  stretto  condotto,  il  gas  fuo- 
riesce dall'ugello  terminale  ad  alta  velocità  trasportando 
con  sé  i flussi  laminari  limitrofi  di  aria  ambiente  in  maniera 
proporzionale  alla  sua  velocità.  Variando  il  calibro  del  con- 
dotto é px>ssibile  in  tal  modo  diluire  opportunamente  l’Oj 
con  l'aria  ambiente  ottenendo  FIO-  note  e che  non  variano 
secondo  il  pattern  ventilatorio  del  paziente,  poiché  gli  alti 
flussi  richiesti  ne  eccedono  la  ventilazione/min. 

Lo  svantaggio  di  questi  dispx>sitivi  è che  non  garantiscono 
FIO-  precise  sopra  il  40%.  Per  ottenere,  infatti,  alte  FIO- 
occorre  ridurre  la  diluizione  da  pane  deH'aria  ambiente: 
dò  significa  ridurre  il  flusso  inspiratorio  di  O-  nel  dispx>si- 
tivo  stesso  a valori  che  sp>esso  non  eccedono  più  il  flusso 
inspiratorio  richiesto  dal  paziente  che,  quindi,  inizia  ad  ina- 
lare anche  aria  ambiente  col  risultato  finale  dì  una  diminu- 
zione della  FIO-  prevista. 

Untkiificazione  in  corso  di  ots^cnotcrap^ 
L'umidificazione  del  gas  inspirato  in  corso  di  o.  può  essere 
necessaria  quando  si  utilizzano  flussi  superiori  a 4 1/minper 
i sistemi  a bassi  flussi  o quando  necessitano  elevate  FIOj 
nei  sistemi  ad  alti  flussi.  E in  dubbio  nelle  altre  situazioni. 
Due  sono  essenzialmente  le  possibilità,  costituite  dagli  umi- 
dificatori e dai  nebulizzatori. 

Gli  umidificatori  sono  recipienti  in  cui  a temperatura  am- 
biente VO2  viene  fatto  gorgogliare  in  acqua;  la  miscela  di 
gas,  0{  e vapxir  d'acqua  saturo  o quasi-saturo,  che  ne  fuo- 
riesce non  contiene  perciò  germi  o altre  impurità  contami- 
nanti. Occorre  sottolineare  che  in  virtù  dell'evaperazione 
la  temperatura  si  abbassa  di  qualche  grado  aH'intemo  degli 
umidificatori  e dei  tubi  di  convogliamento  del  gas  insp>ira- 
torio  (a  meno  che  essi  non  siano  riscaldati);  ciò  comperla  che 
la  pressione  di  vaper  d'acqua  è minore  di  quanto  prevedibile 
considerando  la  temperatura  ambiente.  La  differenza  di 
pressione  tra  vaper  d'acqua  saturo  a livello  alveolare  e 
quella  del  gas  inspirato,  tende  p>erciò  a incrementarsi  e 
quindi  un'ulteriore  umidificazione  deve  essere  effettuata  a 
sp>esc  del  contenuto  acquoso  della  mucosa  respiratoria  che 
(Ù  conseguenza  tende  a prosciugarsi  maggiormente. 


I nebulizzatori  generano  goccioline  aerosolizzate  attra- 
verso svariati  sistemi  fisici  (getti  di  gas  compresso,  ultra- 
suoni). Questi  ap)parecchi  sono  usualmente  riscaldati  e l’Oj 
che  ne  fuoriesce  è saturo  di  vapxir  d'acqua,  contenendo 
anche  goccioline  d'acqua,  cosicché  un  eccesso  di  acqua 
viene  fornito  al  tratto  respiratorio.  Per  la  medesima  ra- 
gione a volte  l'aerosol,  che  essi  producono,  può  essere  fa- 
cilmente contaminato  se  non  si  adottano  particolari  misure 
igieniche,  causando  l’inalazione  di  germi  e altre  impurità 
con  il  gas  inspiratorio. 

È infine  evidente  che  l'esclusione  del  naturale  sistema  di 
umidificazione  rap>presentato  dal  naso,  dalla  bocca  e dalla 
trachea  sup>eriore,  che  si  attua  con  rinserimento  di  tubi 
endotrachcali  in  corso  di  ventilazione  meccanica,  rende  in- 
disp>ensabilc  adottare  un  sistema  efficace  di  umidificazione 
artificiale  pxrr  evitare  l'isp>essimento  delle  secrezioni,  la 
compromissione  della  clearance  mucociliare  e l’eccessiva 
secchezza  delle  mucose  respiratorie. 

Tossicità  legata  afl’ossigeiioteraiiia 
La  somministrazione  supplementare  di  O-  ad  alte  concen- 
trazioni comprarla  due  diversi  tipn  di  effetti  negativi  che 
px>ssono  essere  definiti  come  alterazioni  della  normale  fi- 
siologia e danni  tessutali  ossigeno-indotti  (tab.  V).  I primi 
si  verificano  solo  per  FIO^  intorno  al  100%  e sono  rapida- 
mente reversibili  quando  si  scende  l'erogazione  di  O;.  I 
secondi  appaiono  dipendere  p>er  gravità  da  molte  variabili 
che  includono  il  valore  di  FIO2,  la  durata  della  sommini- 
strazione, l'età  del  paziente,  il  suo  stato  metabolico  e nu- 
trizionale e la  precedente  csprasizionc  a sostanze  ossidanti. 

L’ip>erossia  provoca  danno  tessutale  attraverso  un'au- 
mentata  produzione  di  radicali  liberi  ossigeno-derivati,  quali 
anione  superossido  (O2').  perossido  di  idrogeno  (H-Oj). 
ossidrile  (OH),  da  parte  di  alcuni  sistemi  di  trasprarto  di 
elettroni  di  membrana  e mediante  la  trasformazione  della 
xantina-deidrogenasi  in  xantina-ossidasi.  Questo  enzima 
modificato  utilizza  Oj  piuttosto  che  NAO*^  come  ossidante 
durante  Tossidazionc  delta  xantina  e dell'ipraxantina,  gene- 
rando O- . L’aumento  della  concentrazione  endocellulare 
di  questi  radicali  liberi  altamente  reattivi  che  ne  consegue, 
supera  le  capacità  dei  sistemi  antiossidanti  (enzimatici  e 
non)  delle  cellule,  inducendo  fenomeni  come  l'inattiva- 
zione degli  enzimi  sulfidrilici.  la  prarossidazione  dei  lipidi 


TAB.  V.  EFFErm  DELL’IPEROSSU 


AhermzloBÌ  deMa  sormale  fenotofiai 
Riduzione  della  ventilazione 
Riduzione  deireritropoiesì 
Riduzione  della  gettata  cardìaca 
Vasodilatazione  arteriolarc  piolmonare 
Vasocostrizione  arteriolare  sistemica 

Danid  leacMilall 
Danno  polmonare 

Atelettasia  da  riassorbimento 
T racheobronchi  te 
Sindrome  da  distress  respiratorio 
Displasia  broooopralmonare 
Danno  oculare 
Fibroplasia  del  cristallino 
Miopia 

Danno  del  S.N.C. 

(espiosizione  iperbarica) 

Convulsioni 

ParaUsi 
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insaturi  di  membrana  e le  alterazioni  della  sintesi  del  DNA 
responsabili  del  danno  e della  morte  cellulare. 

I danni  polmonari  sono  i più  frequenti;  essi  possono  ve- 
rificarsi  dopo  sole  12  h di  somministrazione  di  al  100% 
e tendono  a manifestarsi  sequenzialmente  nell'ordine  in  cui 
sono  stati  elencati. 

Per  questi  importanti  motivi  l'o.  deve  essere  condotta 
utilizzando  la  minor  FIO;  capace  di  mantenere  un'adeguata 
ossigenazione  tessutale.  FIO;  inferiori  al  60%  sono  risul- 
tate ben  tollerate  nell'uomo  anche  per  tempi  prolungati 
senza  significative  alterazioni  della  funzionalità  polmonare 
e degli  scambi  gassosi. 
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RADIOGRAFIA  DIGITALE 

Prcrtnewia 

Con  l'introdu/ionc  dei  calcolaum  clcttnmici,  in  medicina, 
lì  purlirc  dal  I97(J.  è andata  progressivamente  sviluppan- 


dosi la  radiologia  digitale  (v.;  v.*).  Abbiamo,  quindi,  oggi 
due  possibili  vie  di  formazione  delle  immagini,  dopo  espo- 
sizione alle  radiazioni,  quella  tradizionale  in  cui  l'imma- 
gine. detta  di  tipo  analogico,  viene  prodotta  utilizzando 
come  rilevatore  una  pellicola  fotosensibile,  che  sottoposta 
a un  particolare  trattamento  chimico  (sviluppo-fissaggio) 
evidenzia  l'immagine  latente  creata  dai  raggi  X.  e quella 
moderna,  detta  digitale,  in  cui  l'infonmizione  viene  conver- 
tita in  forma  numerica  e quindi  trattata  con  un  calcolatore, 
con  possibilità  di  elaborazioni  varie  c successiva  documen- 
tazione su  pellicola  fotosensibile. 

Si  sono  inoltre  sviluppati  comples.si  sistemi  per  ottenere 
immagini  radiografkhe  direttamente  in  forma  digitale  (co- 
siddetti sistemi  in  linea)  o indirettamente,  digitalizzando  un 
radiogramma  tradizionale  (sistemi  fuori  linea);  si  prevede 
che  questi  sistemi  sostituiranno  progressivamente  le  tecni- 
che radiografiche  tradizionali. 

ProecsM  di  digilattzzazfaMie 

II  principio  della  digitalizzazione  delle  immagini  è il  seguente:  il 
distretto  da  rappresentare  viene  scomposto  in  una  griglia  di  qua- 
dratini. detti  pixel,  le  cui  dimensioni  oscillano  tra  50  e ^ pm.  Più 
piccole  sono  le  dimensioni  del  pixel  più  definita  risulta  l'immagine. 

L'insieme  dei  pixel  definiscono  la  matrice.  Le  matrici  attual- 
mente utilizzate  sonocosiimite  da  512  X 512ptte/oda  1024  x 1024 
pixel.  Sono  allo  studio  matrici  di  2048  x 2048  puri,  ed  anche  di 
8192  X 8192  pixel,  ccm  cui  la  definizione  deirimmagine  sarà  anche 
supcriore  a quella  analogica.  In  ogni  pixel  rinfoimazione  viene 
codificata  medianic  un  numero  di  grandezza  proporzionale  alla 
radiazione  assorbita  in  quel  punto;  a questo  viene  conferito  un 
corrispondente  livello  di  grigio,  facendo  riferimento  ad  una  scala 
prefissata  di  1024  livelli  di  grigio,  in  rapporto  alla  limitata  capacità 
dell'oochio  umano  di  distinguere  minime  differenze  di  intensità 
della  scala  dei  grigi. 

L'immagine  viene  quindi  totalmente  espressa  con  una  sequenza 
di  numeri  (donde  il  termine  digitale,  dall'inglese  digit,  cifra),  che 
pMsono  venir  gestiti  ed  elaborati  dal  calcolatore  per  conferire  al- 
i'immaginc  stessa  (espressa  come  ri  i detto  sotto  forma  di  toni  di 
grigio)  le  caratteristiche  volta  per  volta  richieste  per  evidenziare  le 
siruiture  anatomiche  e/o  patologiche  che  si  intendono  studiare. 

Il  potere  di  risoluzione  spaziale  del  sistema  dipende  non  solo 
dalla  matrice  del  video,  ma  anche  dalle  caratteristiche  fisiche  degli 
imaging  plates,  e cioè  dalla  densità  dell'arrangiamemo  spaziale  dei 
cristalli  di  fiuoro-alogenuro  di  bario  (attivati  aireuirupio),  di  cui  è 
composto  lo  strato  fotosensibile. 

A seconda  della  densità  dei  cristalli,  si  avrà  la  possibilità  di  uti- 
lizzare. nel  ro/tHvredeirapparecchiatura.  par/  da  0,2  x 0,2  ram  o 

0.1  X 0.1  mm  di  lato. 

Sistemi  dì  radìcdogia  d^di^de  In  Unes 
L'oggetto  dell’analiri  è direttamente  il  paziente;  si  utiliz- 
zano per  l'esposizione  le  normali  apparecchiature  radiogra- 
fkhe solo  che  al  posto  della  cassetta  radiografica  tradizio- 
nale. viene  invece  inserito  un  rivelatore  sotto  forma  di  pia- 
stra radiosen.sibile  (imaging  piate).  Sono  disponibili  due  tipi 
di  piastre. 

1.  Piastra  a fosfori  fotosensibili.  - L'informazione,  dopo  l'cspo- 
rizinne  ai  raggi  X.  viene  memonzzata  sul  piano  radiosensibile  della 
piastra  costituita  da  microcristalli  di  fiuoro-alogenuro  di  bario  at- 
tivati aH'eutropio.  Successivamente  la  piastra  viene  letta  tramite 
un  sottile  fascio  di  raggi  la.scr,  si  recupera  rinfoimazione  sotto 
forma  di  «segnali  luminosi»,  che  amplificati  da  un  fotomoltiplica- 
lore,  vengono  trasformati  in  impulsi  elettrici,  memorizzati  e quindi 
inviati  ad  un  convertitore  analogico-digiialc. 

2.  Piastra  ad  ossido  dt  selenio.  - In  questo  caso  la  piastra  à 
costituita  da  un  supporto  di  alluminio,  rivestito  da  cristalli  amorfi 
di  OMido  di  selenio  che  vengono  caricali  elettrostaticamente.  La 
esposizione  ai  raggi  X determina  una  variazione  della  carica  elet- 
trostatica; elcuromeiri  multipli  hanno  poi  il  compilo  di  trasfor- 
mare le  differenze  di  canea  elettrostatica  in  impulsi  elettrici. 

Gli  impulsi  eleltnci,  nei  due  tipi  di  piastre,  vengono  poi,  tramite 
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un  cosiddetto  convertitort  anahgico'digitaìe,  trasformali  in  unità 
elementari  digitali  ed  inviali  alla  memoria  del  computer. 

Altri  sistemi  di  radiologia  digitale,  sono  a)  il  sistema  a ventaglio 
radiante  (fan-btam)  e b)  il  sistema  a pennello  radiante  {pendi- 
heam):  in  questo  caso  il  rilevatore  è uno  sciniillatore.  donde  il 
segnale  luminoso  viene  poi  inviato  ad  un  fotomoltiplicatore. 

Sistemi  di  radiologis  digitale  hiori  linea 

Si  intendono  i sistemi  che  consentono  di  convertire  in 
forma  digitale  le  informaziom  contenute  in  un  radiogramma 
analogico. 

1.  Modalità  di  digùalizzazione  di  immagini  analogiche.  • 11  prin- 
cipio i il  seguente:  il  radiogramma  viene  retroilluminato  c l'imma- 
gine analogica  suddivisa  in  unità  elementari  [puel)',  a ogni  singola 
area  corrisponderà  una  certa  intensità  luminosa;  questa  informa- 
zione acquisita  da  una  telecamera  verrà  poi  elaborata  in  forma 
digitale.  Vi  sono  due  possibilità  di  scansione  deirimmagine  digi- 
tale; 

a)  mediante  telecamera  digitale,  con  un  potere  di  risoluzione  di 
512  X 512  pure/,  sensibile  a toni  di  grigio  (telecamere  più  per- 
fezionate possono  raggiungere  i 1055  x 1320  pùeO; 

b)  mediante  lettura  laser:  l'informazione  luminosa  Iella  dal  rag- 
gio laser,  tramite  fibre  ortiche,  verrà  inviata  ad  un  fotomoltiplica- 
tore e ad  un  convertitore  analogko-digitale.  La  risoluzione  à di 
4133  X 3676  pixel. 

2.  Ufiliià  della  conversione  digitale. 

a)  Funzionr  di  display:  l’esaltazione  del  contrasto  consentirà  lo 
sfruttamento  di  lutto  il  range  dinamico  delle  informazioni  conte- 
nute nel  radiogramma,  ciò  che  non  poteva  essere  valutalo  sul  ra- 
diogramma analogico.  Sono  poi  possibili  le  consuete  elaborazioni: 
1)  Altraggio;  2)  sottrazione;  3)  esaltazione  dei  margini  (effetto 
bordo  simil-xerografìco):  4)  analisi  metriche  e densitometriche; 
5)  elaborazioni  statistiche. 

Variando  elettronicamente  la  Kala  dei  grigi  o con  opportuna 
filtrazione  il  radiogramma  digitalizzalo,  si  rende  possibile  Io  studio 
di  distretti  tra  loro  adiacenti  con  assorbimento  estremamente  di- 
verso (osso/parti  molli/aha),  purché  le  informazioni,  anche  se  non 
recepibili  dall'occhio  umano,  siano  presenti  sul  radiogramma  (dò 
che  si  verìfica  di  solito  nei  radiogrammi  sovraesposti). 

b)  La  digitalizzazione  permette  poi  di  gestire  rinformazione  nel- 
rottka  dei  PACS  » memorizzazione,  archiviazione  su  disco  ot- 
tico. nastro  etc.:  consultazione  su  monitor  ad  alta  risoluzione;  tra- 
smissione a distanza:  riproduzione  illimitata  dell'informazione. 

Svantaggi  della  radiologia  digitale 
Gli  inconvenienti  sono  quelli  propri  delle  immagini  digita- 
lizzate: 

a)  risoluzione  spaziale  ossia  numero  delle  informazioni 
espresse  in  paia  di  linee  per  mm.  inferiore  rìspeiio  al  ra- 
diogramma analogico; 

b)  eccessiva  memoria  nel  caso  si  volessero  conservare 
tutte  le  informazioni; 

c)  aumento  dei  rumore  di  fondo  di  tipo  intrìnseco  e do- 
vuto alla  fase  della  informazione  luminosa. 

Campi  di  appllcazioiie  della  radiologia  digitale  nello  studio 
dello  scheletro 

Il  sistema  fornisce  due  immagini  di  base,  una  di  tipo  tradi- 
zionale (con  curva  sigmoidea)  e una  di  tipo  lineare  (simil- 
xerografica)  (fìg.  1);  ciò  significa  che  si  ottengono  sempre 
informazioni  utilizzabili  con  range  di  esposizione  estrema- 
mente variabili  (da  1 a 50);  non  sarà  più  necessario,  quindi, 
ripetere  radiogrammi  per  insufficiente  o eccessiva  esposi- 
zione ai  raggi  X,  con  notevoli  vantaggi  nella  cosiddetta  ra- 
diologia delle  urgenze. 

L'ampia  latitudine  di  registrazione  c l'alto  contrasto  con- 
sentono di  ottenere  una  buona  contemporanea  visualizza- 
zione di  strutture  a diversa  densità,  come  l'o.  c le  parti 
molli  adiacenti  (fìg.  2). 

Le  dosi  di  esposizione  sono  sensibilmente  ridotte,  ri- 
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Fift.  I.  Radiografia  digitale.  Il  dispositivo  in  linea  fornisce  due 
radiogranmii:  uno  (A)  con  curva  densilometrìca  sigmoidea  e uno 
(A)  con  curva  densitometrìca  lineare,  con  effetto  sÌmil*xer<wafico 
e con  possibilità  dì  analisi  sia  dell'o.  che  delle  parti  molli,  ai  noti, 
infatti,  in  {B).  U dimostrazione  di  un  versamento  che  distende  il 
recesso  so^rotuleo  del  cavo  articolare  del  ginocchio. 


Fìg.  2.  Radicmfia  digitale.  Sclerodermia  con  acro-osteolisi. 
L ampia  latitudine  di  registrazione,  propria  della  tecnica  in  que- 
stione. permette  la  contemporanea  dimostrazione  sia  delle  parti 
molli  sia  dcll'o- 


spetto  alla  radiologia  tradizionale,  di  almeno  il  50-70%;  ciò 
rende  la  tecnica  indispensabile  nello  studio  di  soggetti  in 
età  pediatrica  e quando  siano  necessari  controlli  ripetuti  nel 
tempo.  Altri  vantaggi  della  radiologia  digitale  sono  i se- 
guenti. 

1.  Possibilità  di  elaborare  le  curve  densitometriche. 
esasperando  la  risoluzione  del  contrasto  o l'effetto  bordo 
(fig.  3).  ciò  che  compensa  la  minore  risoluzione  spaziale. 

2.  Possibilità  di  invertire  la  scala  dei  grìgi  (fig.  4). 

3.  Studio  con  ingrandimento  di  regioni  di  interesse  per 
esasperare  il  dettaglio  e riconoscere  minime  alterazioni 
(fig.  5). 

4.  Possibilità  di  ottenere  misure  quantitative,  tracciando 
curve  ed  istogrammi  su  arce  di  interesse. 

5.  Possibilità  di  inserirsi  in  un  sistema  PACS,  pcrTarchi- 
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Fig.  3.  Radiografia 
digitale.  Esalazione 
d^reffeito  bordo. 
Si  rKonoscoQo;  se  « 
tessuto  sottocuta* 
neo;  m ■ tessuto 
muscolare;  t « ten- 
dine rotuleo;  o • o. 
femorale.  Bambina 
di  16  mesi;  esposi- 
zione: 60  kV. 


viazionc,  la  gestione,  la  rielaborazioDe  e la  trasmissione, 
anche  a distanza,  delle  immagini. 

6.  Possibilità  di  utilizzare  le  normali  apparecchiature  ra- 
diografiche per  resposìzione  degli  imaging  ptates  e quindi 
di  mantenere  immc^ificata  Torganizzazione  del  lavoro. 

Attualmente  la  complessità  deirapparecchiatura  di  let- 
tura deir/magmg  pUue  e il  costo  elevato  limitano  la  diffu- 
sione dei  sistemi  in  linea,  ma  certamente  nel  prossimo  fu- 
turo tali  dispositivi  troveranno  sempre  più  ampia  diffu- 
sione. 
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Fig.  4.  Cranio  con  metastasi  osteoliiiche.  A sinistra:  radiogramma  digitale  di  base;  al  centro:  elaborazione  con  poienziamenio  dell'effetio 
bwdo;  a destra:  inversione  della  scala  dei  grìgi. 


Fig.  5.  Tendioosi  calcarea.  Il  no- 
tevole imssimento  del  tendine 
di  Achille,  con  marginali  sfu- 
mate e presenza  di  microcaldfi- 
cazioni.  è ben  dimostrabile  (n  si- 
nistra: frecce)  e ancor  mef^ìo 
dopo  elaborazùme  eleltromca 
{a  destra:  frecce). 
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MAUO  CAMMISA 

TOMOGRAHA  COMPUTERIZZATA  (TC) 

Premessa 

La  tomografìa  computerizzata  (TC)  ò la  prima  tecnica  ra- 
diologica che  abbia  utilizzato  l'elaboratore  elettronico  per 
creare  immagini  ottenute  mediante  i raggi  X. 

Le  apparecchiature  TC  hanno  consentilo,  per  la  prima 
volta  nella  storia  della  radiologia,  di  ottenere  sezioni  se- 
condo piani  trasversali  del  corpo  umano,  che  così  viene 
rappresentato  con  una  successione  di  strati  uno  aH'altro 
adiacenti. 

Ogni  strato  (tomogramma  TC)  viene  ricostruito  con  me- 
todi numerici  mediante  un  elaboratore  elettronico,  il  quale 
al  termine  della  elaborazione  raffigura  i tessuti  anatomici, 
presenti  nello  strato  studiato,  sotto  forma  di  tonalità  di 
grigio  diverse,  in  modo  che  ne  sia  consentilo  il  loro  ricono- 
scimento mediante  il  raffronto  con  una  scala  di  riferimento 
(cosiddetta  scala  dei  valori  di  Hounslìeld;  v.  sotto). 

Le  apparecchiature  TC  sono  in  continua  evoluzione  tec- 
nica e si  parla  di  «generazioni»  a seconda  delle  caratteri- 
stiche costruttive  di  acquisizione  delle  immagini.  Oggi  si  è 
giunti  alla  IV  generazione  di  tali  apparecchiature  con  un 
sensibile  miglioramento,  rispetto  alle  prime,  sia  per  quanto 
riguarda  la  qualità  delle  immagini  ottenute  sia  le  modalità 
di  elaborazione  delle  immagini  stesse  (ricostruzioni  se- 
condo i diversi  piani  spaziali;  tempi  di  acquisizione  e rico- 
struzione delle  immagini,  eie.). 

Per  i principi  teorici  e di  funzionamento  della  TC  si  rin- 
via alla  voce  tomockafia  assiale  computerizzata  (XIV, 
2469). 

Ovalità  dcU'iinjvagine  TC 

Si  tratta  di  un’immagine  creata  eleltronicamenie  e che  risulta  dal- 
Telaborazionc.  da  parte  del  calcolatore,  dei  numerosissimi  segnali 
dovuti  alle  variazioni  di  attenuazione  del  fascio  radiante;  a seconda 
della  composizione  dei  tessuti  studiati  l'immagine  che  si  crea  è un 
riflesso  della  composizione  atomica  e della  densità  elettronica  degli 
atomi  che  costituiscono  quei  tessuti. 

Per  il  riconoscimento  dei  tessuti  si  fa  riferimento  ad  una  scala  di 
densità  (o  di  Hounsfleld):  questa  à costituita  da  una  successione  di 
valori  compresi  tra  -3000  (corrispondente  all'ana)  e 4-3000  (cor- 
rispondente alJ'o.  compatto).  Al  centro  della  scala,  valore  0.  i la 
densità  dell'acqua;  il  tes.suto  adiposo  ha  una  densità  inferiore  al- 
l’acqua (- 100);  le  parti  molli  hanno  una  densità  supcriore  (tra  30 
e ISO). 

Questi  valori  consentono  una  pur  grossolana  caratterizzazione 
tessutale  c quindi  il  riconoscimento  di  cene  patologie,  ad  es.  una 
òsti  presenterà  valori  Hounsfleld  prossimi  a quelli  All’acqua,  una 
neoplasia  presenterà  valori  che  rientrano  nel  rangt  delle  pani 
molli. 

Questi  valori  di  densità  vengono  riprodotti  sul  monitor  sono 
forma  di  gradazione  di  grigio;  i loro  valori  in  U.H.  (Unità  Houn- 
sfleld). potranno  essere  direttamente  letti  a pane  con  opponune  e 
semplici  manovre  sulla  consolU  di  comando. 

UfUìzzazMHie  della  TC  nello  sIimUo  della  patologia  osteoar- 
ti  co  lare 

Neoplasie 

La  TC  permette  di  ricoi>oscere  il  tipo  di  matrice  (se  osteo- 
gena  o condrogena),  i margini,  le  reazioni  del  periostio, 
revcntuale  diffusione  extracompartimcntalc.  tutti  clementi 
utili  a definire  l'aggressività  e la  stadìazione  della  neoplasia 
stessa  (flg.  6).  Molto  utile  la  TC  in  particolare  nello  studio 
delle  neoplasie  dello  scheletro  assilc  c delle  o.  piatte,  ove  la 
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Flg.  6.  TC  di  una 
neoplasia  della  tibia 
(tumore  gigantoccl- 
tulare).  La  ’TC  i 
utile  nello  studio 
delle  lesioni  elemen- 
tari che  caratteriz- 
zano le  neoplasie 
deU'o.  ed  è quindi 
importante  nefla  lo- 
ro stadìazione. 


radiologia  tradizionale  non  à spesso  dirimente  per  motivi 
tecnici. 

Metasiasi 

La  TC  oltre  a meglio  definire  le  caratteristiche  di  metastasi 
note  (definendone  il  tipo:  osteolitico,  osteosclerotico  o 
misto),  nc  indica  revcntuale  diffusione  nei  tessuti  molli  cir- 
costanti; non  raramente,  la  TC  consente  di  individuare  le- 
sioni metastatiche  misconosciute  nello  scheletro  assile  (ver- 
tebre) o nelle  o.  piatte  (fig.  7)  ove  la  sovrapposizione  di 
altre  strutture  rende  spesso  poco  affidabile  lo  studio  radio- 
grafico tradizionale. 

Flogosi 

La  TC  ha  precise  indicazioni  nello  studio  delle  flogosi  spe- 
cifiche 0 aspecifiche  vertebrali  (spondilodisciti),  documen- 
tando il  grado  di  distruzione  vertebrale  e la  disposizione 
degli  eventuali  ascessi  ossifluenii  ad  esse  as.sodati. 

Artropaiie 

La  TC  consente  uri  accurato  studio  deH'anatomia  normale 
c patologica  dei  capi  articolari. 


Fig.  7.  TC  in  metastasi  vertebrale  da  cancro  della  tiroide.  La  TC 
consente  un  preciso  bilancio  spaziale  della  lesione  dimostrando, 
tra  l'altro,  i'invasionc  dello  speco  vertebrale  e l'infìltrazione  del 
midollo  spinale. 
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Fig.  8.  TC  (ielle  artkolauoni  sacroiliache  in  spondiloartrìie  siero- 
negativa.  La  TC  appare  oggi  una  tecnica  necessaria  a documentare 
l'interessamento  delle  articolazioni  sacroiliache,  con  la  dimostra- 
zione delle  lesioni  elementari  che  ne  indicano  la  patologia;  il  va- 
riegated pattern,  che  si  osserva  in  questo  caso  {frecce),  è indicativo 
e conferma  la  presenza  di  una  malattia  reumatica  sieronegativa 
solitala  clinicamente.  Si  notino  le  erosioni,  la  sclerosi,  le  anchi- 
losi focali,  la  irregolarità  dell'interlinea  articolare. 


singole  componenti  articolari,  ossia  sinoviale,  cartilagine, 
fìbrocartilagini.  sinoviale  e capsula)  sia  nelle  cosiddette  ma- 
lattie da  deposizione  da  idrossiapatite  in  cui  la  deposizione 
calcarea  avviene  di  solito  a livello  di  inserzioni  tendinee 
(periartrìte).  La  TC  articolare  consente  di  dimostrare  la 
caratteristica  disposizione  di  questi  depositi  e di  valuta- 
re. nel  contempo,  le  alterazioni  degenerative  o flogistiche 
associate  (geodi,  reazioni  osteoproduttivc.  versamenti) 
(fig-  9). 

4.  Artropatie  mortoorticoiari  rare.  - Vi  sono  alcune  auro* 
patie  che  si  avvalgono  dello  studio  TC,  sìa  a scopo  diagno- 
stico. sia  per  una  più  corretta  dimostrazione  di  estensione 
della  malattia  stessa.  Tra  queste  ricordiamo  la  condroma- 
tosi  articolare  con  la  caratteristica  dimostrazione  di  raccolte 
a grappoli  di  calcificazioni  rotondeggianti  uniformi  nel  cavo 
articolare  o nei  suoi  recessi  (fig.  10)  e la  sinovite  villonodu- 
tare  pigmentosa,  in  cui  la  proliferazione  similneoplastica 
della  sinoviale  provoca  erosioni  in  sede  intracapsulare  dei 
capi  articolari. 

Traumi 

La  dimostrazione  TC  di  lesioni  traumatiche  ha  il  duplice 
scopo  di: 


Fig.  9.  TC  in  malat- 
tia da  deposizione  di 

firofosfato  di  calcio, 
n questa  patologia 
(sinonimi:  pseudo- 
gotta.  conclrocalci- 
nosi  ) la  TC  consente 
di  dimostrare  l'e- 
satta sede  delle  cal- 
cificazioni. in  questo 
caso  a livello  della 
cartilagine  articola- 
re (freccia). 


1.  Artrite  reumatoide.  - Ncirartritc  rcumatoidc  viene  ri- 
conosciuta la  compromissione  della  sinoviale,  la  presenza 
di  ispessimenti  o versamenti  endoarticolari;  in  alcune  sedi 
anatomiche,  come  a livello  dell'articolazione  tra  dente  del- 
l’epjstrofeo  e arco  deiratlantc.  la  TC  (assieme  alla  RMN) 
è l'unica  tecnica  che  consente  di  confermarne  l'interessa- 
mento. 

Le  erosioni  subcundrali  da  aggressione  del  panno  ven- 
gono ben  documentale,  specie  nelle  sedi  ove  non  è agevole 
la  loro  dimostrazione  con  altre  tecniche;  ciò  è particolar- 
mente vero  nel  caso  delle  articolazioni  coxofemorali  e sca- 
polo-omerali. 

2.  Spondiloanritì  sieronegative.  - La  TC  è l'unica  meto- 
dica che  permette  di  riconoscere  con  certezza,  nelle  spon- 
diloanrìti  sieronegative,  l'interessamento  delle  articolazioni 
sacroiliache;  anzi,  a questo  livello,  la  TC  ha  certamente 
un'indicazione  elettiva,  con  la  dimostrazione  di  un  inieres- 
samenio  col  cosiddetto  «modello  variegato»,  consistente 
nella  contemporanea  presenza  di  erosioni  più  o meno  fo- 
cali. sclerosi  subcondrale,  dismetrie  articolari  ed  anchilosi 
ossee  o fibrose  focali  (fig.  8). 

3.  Artropatie  microcrtstallme.  - La  deposizione  di  sali 
calcarci  a livello  articolare  non  è rara  sia  nel  quadro  delle 
cosiddette  malattie  da  deposizione  di  pirofosfato  di  calcio 
fin  cui  In  deposizione  calcarea  avviene  in  una  o più  delle 
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Fig.  10.  TC  deirarticolazìone  scapolo-omcrak  in  condromaiosi  ar- 
ticolare. Si  noti  la  tipica  raccolta  a grappolo  di  calcificazioni  nel 
recesso  soitocoraooiaeo  del  cavo  amcolarc.  La  TC  è oggi  ampia- 
mente utilizzala  nello  studio  delle  reumo-artropatic. 
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Fìg.  1 1 . TC  in  frattura  deiranca. 
La  TC  consente  un  perfetto  bi* 
lancio  spaziale  dette  fratture  for- 
nendo preziose  indicazioni  per  il 
trattamento.  A sinistra:  si  noti  la 
frattura  avvallata  della  testa  fé- 
morale  e a destra,  nello  stesso 
caso,  il  distacco  di  un  segmento 
dell'orlctto  acetabolare  poste- 
riore. La  TC  e particolarmente 
utile  anche  nello  studio  delle 
fratture  vertebrali  complicate 
proprio  per  questa  sua  visione 
tomogranca  assiale. 


a)  riconoscere  più  correttamente  disposizione  e caratte- 
ristiche delle  rime  di  frattura  (fìg.  11); 

b)  dimostrare  le  eventuali  complicazioni  a carico  di  strut- 
ture circostanti,  come  ad  es.  la  presenza  di  ematomi  nelle 
parti  molli  o la  compromissione  dello  speco  vertebrale  nei 
traumi  dei  corpi  vertebrali. 
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MAaiO  CAMMISA 

RISONANZA  MAGNETICA  NUCLEARE 
Per  i prìncipi  teorici  e di  funzionamento  della  tomografìa  a 
RMN  si  rinvia  alla  voce  tomografia  a risonanza  magne- 
tica NUCLEARE  (XIV,  2417). 


Ovalità  dellTmmagine  RMN 

A definire  la  qualità  dell'immagine  concorrono  numerosi 
parametri  di  ordine  tecnico  come  il  tipo  di  matrice,  il 
campo  di  vista  (FOV:  field  of  view)  ossia  le  dimensioni 
dclTarea  studiata,  le  modalità  di  acquisizione  delle  imma- 
gini. 

La  risoluzione  di  contrasto  dipende  dal  tipo  di  sequenze 
utilizzate  c dairintensità  dei  campo  magnetico.  La  sequenza 
normalmente  impiegata  è la  spin-echo  (SE)  che,  al  variare 
del  tempo  di  ripetizione  (TR)  e del  tempo  di  eco  (TE), 
viene  definita  pesata  in  T,  o in  Tj.  Sono  utilizzabili  altri  tipi 
di  sequenze  come  la  IR  (inversion-recovery)  e le  sequenze 
veloci  igradient-echo),  impiegate  per  rìsolverc  problemi 
diagnostici  particolari  o in  rapporto  a determinati  quesiti. 

risoluzione  spaziale  dipende,  (^tre  che  dal  rapporto 
segnale-rumore,  che  è più  favorevole  alle  basse  intensità  di 
campo  magnetico,  anche  dalla  omogeneità  del  campo  e 
dalle  caranerìstiche  dei  gradienti. 

Utilizzazione  della  RMN  nello  studio  della  patologia 
osteoartkolare 

La  RMN  ha  trovato  un  vasto  campo  di  applicazione  clinica 
nello  studio  della  patologia  osieoarticolarc.  Notevoli  van- 


Fig.  12.  RMN;  tu- 
more Dganlocellularc 
(TGCT  della  tibia. 
A sinistra:  la  neoplasia 
è perfettamente  loca- 
liàabile  {frecce)  come 
un'area  con  segnale 
ipoinienso  in  questa 
seqMoza  SE.  pesata 
in  T|.  A destra:  nella 
sezione  trasversa  della 
tibia,  pesata  in  T..  il 
tumore  presenta  ades- 
so un  segnale  iperin- 
tenso  {Jreccta). 
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Fig.  13.  RMN:  me- 
usiasi  venebrali  di 
cancro  prostaiico. 
In  queste  sequenze 
SE  pesate  in  T,.  le 
sedi  di  metastasi  a li- 
vello Lii-Liii  e Liv 
appaiono  come  aree 
i^intense  {Jrtcce). 
La  RMN  è un  meto- 
do altamente  affida- 
bile per  riconoscere 
metastasi  vertebrali. 


(aggi,  rispetto  alle  altre  tecniche  di  studio,  derivano  dalla 
superiore  risoluzione  di  contrasto  e dalla  multiplanarictà 
della  melodica,  che  consente  di  ottenere  una  visione  tridi- 
mensionale della  regione  studiata. 


I campi  di  applicazione  della  RMN  nello  studio  dell'ap- 
parato osteoarticolare  sono  i seguenti. 

Tumori  primitivi 

La  RMN  si  è dimostrata  fondamentale  nel  riconoscimento 
e nella  stadiazione  delle  neoplasie  dell'o.  In  linea  generale 
tali  formazioni  presentano  un  basso  segnale  nelle  sequenze 
pesate  in  T|  cd  un  alto  segnale  in  quelle  pesate  in  T]  (fìg. 
12);  la  variabile  struttura  istologica  del  tumore  può  però 
condizionare  l'intensità  di  segnale  nel  singolo  caso. 

Talora  comportamenti  diversi  del  segnale  sono  da  corre- 
lare alla  variabile  e non  sempre  omogenea  struttura  del 
tumore  per  presenza,  ad  es..  di  emorragie,  componente 
fibrosa,  componente  adiposa,  ctc. 

La  RMN  ò fondamentale  nello  studio  della  diffusione 
extra-companimentale  del  tumore  osseo,  deirintcrcssa- 
menio  articolare,  della  dimostrazione  delle  skip  metastasfs 
(metastasi  intracanalicolari). 

Metastasi 

La  RMN  si  sta  dimostrando  il  metodo  più  sensibile  per  il 
riconoscimento  delle  metastasi  scheletriche. 

Anche  queste  lesioni,  se  di  tipo  osteolitico.  si  presentano 
di  solito  come  immagini  a basso  segnale  nelle  sequenze 
pesate  in  Ti  e ad  alto  segnale  in  quelle  pesate  in  T2. 

Le  metastasi  osteosclerotiche  determinano  invece  un  bas- 
so segnale  in  entrambe  le  sequenze  pesate  in  T,  e Tjffìg.  13). 

Piagosi  (osteomieliti,  spondilodisciti) 

La  diagnosi  RMN  appare,  in  queste  circostanze,  estrema- 
mente  precoce  e anticipa  spesso  la  positività  di  altre  tecni- 
che di  diagnostica  per  immagini.  Ciò  è particolarmente 
vero  nello  studio  delle  spondilodisciti,  in  cui  si  ha  in  T,  una 
riduzione  dcirintcnsità  del  segnale,  ed  un  suo  aumento 
nelle  immagini  pesate  in  T].  Tìpicamente  è anche  possibile 
accertare  l'Interessamento  del  disco  intervertebrale,  ele- 
mento questo  prezioso  per  la  diagnosi  differenziale  con 


Re.  14.  RMN:  ^n- 
diiodisdte  di  uii- 
Liv.  A sinistra:  ri- 
dotto segnale,  coin- 
volgerne il  disco  in- 
lervenebrale  (/r<c- 
aa).  nelle  sequenze 
SE  pesate  inT,.  Si 
noli  a destra  Tasces- 
so  os^ifluente  {frec- 
ce). 
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F>g  15.  RMN;  micloma  multi- 
plo. A siniitre:  nelle  sequenze 
SE  le  aree  ipointense  in  T|  indi- 
cano le  sedi  di  sostituzione  del 
midollo  osseo  normale  am  tes- 
suto mielomatoso  (/reccf).  A dt- 
stra:  le  aree  prima  ipointensc  ap- 
paiono adesso  iperintense  nelle 
sequenze  pesate  in  T2  {frecce). 


eventuali  forme  ncoplastiche,  nonché  documentare  la  pre- 
senza di  eventuali  ascessi  ossifìuenti  (lìg.  14). 


Emomielopaùe  (malattie  del  midollo  osseo) 

Iji  RMN  è oggi  Tunica  tecnica  che  consenta  un  adegualo 
studio  del  midollo  osseo  in  presenza  di  iperplasia.  di  infìl- 


Fig  16.  RMN:  artrite  rcumatoide  del  ginocchio.  In  Queste  imma- 
gini SE  pesate  in  T«.  si  nota  il  versamento  articolare  (frecaa  supe- 
riore ioaile)  e la  erosione  attiva  subcundrale  (frecce  m/enon). 


trazione  (in  corso  di  linfoma,  leucemie,  micloma  multiplo, 
eie.),  di  edema  c di  lesioni  ischemiche  de)  midollo  stesso. 

L’estrema  variabilità  temporale  dei  quadri  istologici  con- 
diziona anche  una  variabilità  del  segnale  RMN.  Di  con- 
sueto si  ha  una  riduzione  de)  segnale  in  T,  ed  un  suo  au- 
mento in  Tj  (specie  se  vi  è un  aumento  del  contenuto  in 
acqua  nelle  lesioni),  ma  questa  non  i la  regola. 

Le  alterazioni  di  segnale  saranno  inoltre  più  o meno 
omogenee  e più  o meno  estese,  e ogni  singolo  caso  deve 
essere  volta  per  volta  correlato  al  tipo  dì  alterazione  ana- 
tomopatologica  presente  al  momento  delTcsame  (hg.  15). 

Malattie  reumatiche 

La  RMN  consente  un  accurato  studio  delle  singole  compo- 
nenti articolari  (cartilagine,  capsula,  menischi,  legamenti, 
sinovialc)  in  condizioni  normali  c patologiche,  per  cui  il  suo 
apporto  si  sta  rivelando  fondamentale  anche  in  campo  reu- 
matologi co. 

In  particolare  è possibile  accertare  la  presenza  dì  pur 
minimi  versamenti  articolari  (hg.  16).  di  lesioni  meniscali. 
ligamentarìe  e capsulari.  di  alterazioni  cartilaginee  e di  al- 
terazioni dello,  subcondrale.  In  particolare  le  malattie 
della  sinoviale  (ad  es.  presenza  di  panno  articolare  o di 
sinoviti  produttive)  risultano  ben  documentabili. 

V.  anche:  iumoguafia  a risonanza  magnetica  nucleare 
(XIV,  2466-2468). 

Bibliografia 

Dalinka  M . K. . ZIatkin  M.  B..  Chao  P.  et  al. . The  Vset^ Mi^neùc 
Resonance  hnauine  in  thè  Evaluatton  o[  Bone  and  Mfi-nssue- 
Tumors.  in  Raatol.  Clin.  Sorth  Am.^  IWO.  28.  461. 

De  Dominicis  R..  Bartolozzi  C..  Dai  Pozzo  G..  La  diagnouìca per 
immagini  con  risonanza  magnetica,  1^7,  USES.  Firenze. 

Mink  J.  H..  Deutsh  A.  L..  MRl  of  thè  Muscuio-Skeletal  System.  A 
Teaching  FUe,  1990.  Raven  Press,  New  York. 

PaMarìeilo  R..  Diagnostica  con  risonanza  mametica,  SIRMS:  Ag- 
giornamento professionale  continuativo,  1990.  Roma. 


5609 


5610 


Digitized  by  Google 


osso 


Ruffato  C..  Sonerà  G..  Buitazzoni  L.  d d.,  RMN  in  mtdicma. 
1986.  Pkcin,  Padova. 

Stolkr  D.  W..  Maglie  Resononct  imagmg  in  Orthopaedics  and 
Rheumoiotogy,  1^,  Lippincott.  Philadcìphia. 

MAJUU  CAMMtSA 

DENSITOMETRIA  O MINERALOMETRIA  OSSEA 

Introduzione 

Lo  scheletro  umano,  a partire  dalla  maturità,  si  dcmincra- 
lizza  progressivamente;  quando  questa  perdita  di  massa  os- 


sea si  accelera  (come  nel  perìodo  postmenopausale)  o rag- 
giunge limiti  definiti  «a  rìschio»  (come  nella  terza  età),  pos- 
sono insorgere  complicazioni  (fratture,  microfraiiure  spon- 
tanee o da  trauma  minimo):  in  queste  circostanze  si  parla 
di  malattia  osteoporotica  (v.  ostììoporosi;  ostzoporosi*). 

Oggi,  a seguito  dei  progressi  consentiti  daU'introduzionc 
degli  elaboratori  elettronici  nella  diagnostica  medica,  si 
sono  rese  disponibili  tecniche  relativamente  semplici  e al- 
tamente affidabili  per  quantificare  la  massa  ossea  schele- 
trica, riassunte  nella  tah.  I. 


TAB.  I.  COMPARAZIONE  DELLE  VARIE  TECNICHE  MINERALOMETRICHE-DENSITOMETRICHE 


Tipo 

PrccWou* 

(%) 

Accwa- 

Durata 

RadiazSonc 

ComposizkMK 

corporea 

Tecuìca 

Diatreno  osseo 

di  osso 
ndsurato 

tezza 

dell*esMM 

{mimi 

Sorgeate 

Dose  aaaortHa 
tmrem/etainel 

SPA 

epifisi  radiale, 
metafisi  radiale. 

integrale 

1-3 

5-fi 

calcagno 

DPA 

colonna  vertebrale 

integrale 

2 

(Ui-Uv). 

anca  (collo  del  femore, 
trocantere). 

2-4 

4-8 

corpo  intero 

1-2 

8-10 

DEXA 

colonna  vertebrale. 

integrale 

4-6 

anca  (collo  del  femore, 
trocantere), 

2-3 

corpo  intero 

integrale 

1.0 

8-10 

OCT 

colonna  vertebrale 

trabeculare, 

corticale 

2-6 

5-15 

15 

iodio- 125 
(35  keV) 

5-10 

20-40 

gadolinio-153 

5-10 

massa  magra. 

(40.  100  keV) 

grasso,  massa 

20-40 

5-10 

ossea 

60 

5-10 

6 

X-ray 

2-4 

massa  magra. 

6 

(70.  140  keV)» 

2-4 

grasso,  massa 
ossea 

20 

2-4 

10 

X-ray 
(8S  keV) 

200- inno 


SPA;  iing^-phoion  ^ìorvtiomrtry.  DPA:  dual  energy  pHottm  ob%orpUrtmtlry\  Dt:XA;  dual  mergy  X^ny  ahtorptiometry,  OCT:  quanàtativr  compvttd 
Kunogtaphy  (smd<  tntrgyf.  * Valori  variabili  secondo  iitipo  di  apparecchiaiura. 


OD 

nC  LB401H 

tiem’ 

t 

em 

L2 

l.OK 

12.45 
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Fig.  17.  DEXA  (mincralome- 
Ina  a doppio  raggio  fotonico).  Il 
contenuto  minerale  integrale 
dell'o.  a livello  vertebrale  viene 
automaticamente  calcolato  da 
un  computer  annesso  al  disposi- 
tivo. Viene  indicato  artehe  se  il 
soggetto  t a rischio  di  fratture. 
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Fig.  18.  DEXA.  La  quantiliai- 
zk>ne  del  BMC  può  essere  fatta 
a livello  deir  anca,  fornendo  utili 
indicazjoni  per  prevedere  un 
eventuale  nachio  di  fratture 
aponianec  o da  trauma  banale 
dell'anca. 
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Premesso  che  nella  pratica  clinica  i termini  densitomttria 
o mineralometria  ossea  si  equivalgono,  in  questa  sede  trat* 
tcremo  in  modo  particolare  la  DEXA  (dual  energy  X-ray 
absorptiometry)  c la  QCT  (guantitative  computed  tomogra- 
phy),  rinviando  per  tutto  quanto  concerne  Targomcnto  ne) 
suo  complesso  alla  voce  minf.iulometiua  ossea*  (coll.  5154- 
5158). 

DEXA  iduaJ  energy  X^ray  absorptiometry) 

Si  tratta  della  più  recente  tecnica  absorpiiometrìca,  in  cui  il 
fascio  fotonko  a doppia  energia  non  viene  più  prodotto  da 
una  sorgente  radioisotopica  (con  lo  svantaggio  di  doverne 
calcolare  periodicamente  il  decadimento)  ma  da  un  tubo 
radiante. 

Presenta  ì seguenti  vantaggi: 

a)  la  doppia  energia  viene  prodotta  da  un  tubo  radiante 
con  particolari  accorgimenti  tecnici,  con  un  rendimento  co- 
stante e con  picchi  di  energia  che  variano  secondo  il  tipo  di 
apparecchiatura  da  70  e 140  keV  (nel  tipo  Hologic),  da  40 
e 110  keV  (nel  tipo  Lunar),  da  45  e 80  keV  (nel  tipo  Nor- 
land).  La  sostituzione  della  sorgente  avviene  ogni  7 anni 
circa; 

b)  la  dose  di  irradiazione  al  paziente  risulta  sensibilroente 
ridotta  (circa  2-4  mrem); 

c)  la  velocità  di  scansione  è mollo  rapida; 

d)  la  precisione  (ripetibilità)  della  tecnica  è estrema- 
mente  elevala  (1-2%);  buona  l'accuratezza  (3-5%). 

L'apparecchiatura  consente  lo  studio  del  BMC  e/o  BMD 
a livello  della  colonna  vertebrale  (fìg.  17)  (che  può  essere 
studiata  anche  in  proiezione  laterale  mediante  un  braccio 
mobile)  e dell’anca  (hg.  18).  Permette  anche  una  minera- 
lometria toiabbody. 

QCT  (guantitative  computed  tomograpky) 

La  (XT  (tomografia  computerizzata  quantitativa)  è la  sola 
tecnica  oggi  disponibile  che  permetta  di  quantificare  la 
ma.ssa  ossea  nel  compartimento  spongioso,  cosentendo  con 
ciò  una  più  corretta  individuazione  delle  malattie  metabo- 
liche deiro..  in  generale,  e deirosteoporosi  post-menopau- 
sale,  in  particolare. 

La  QÓ*  può  essere  utilizzata,  per  la  sua  flessibilità,  per 
lo  studio  del  BMC  (Bone  Minerai  Coment)  anche  a livello 
di  altri  segmenti  scheletrici,  come  l'anca,  il  calcagno;  con- 
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sente  di  attuare  anche  misure  integrali  a livello  dell'o. 
vertebrale. 

Per  la  OCT  sì  utilizzano  normali  dispositivi  TC  commer- 
ciali. fomiti  di  opportuni  fantocci  di  calibrazione  e di  pro- 
grammi per  il  calcolo  del  BMC  (Bone  Minerai  Coment). 

I fantoca  di  calibrazione  sono  dei  dispositivi  a semiluna  conte- 
nenti nel  loro  interno  materiali  equivalenti  airidrossiapatite  in  con- 
centrazioni note  (di  solito  soluzioni  di  fosfato  bipotassico  in  con- 
centrazioni crescenti).  Sono  indispensabili  per  la  riproducibilità 
della  misura. 

II  procedimento  è il  seguente:  si  selezionano  con  una  cosiddetta 
scoui-view  le  vertebre  da  studiare  (da  Dxu  a Liv)  (fìg.  19)  al 
centro  di  queste  sì  individuano  le  RÒI  (aree  di  interesse).  Si  mi- 
surano i corrispondenti  valori  Hounsfield  (U.  H.).  sta  in  corri- 
spondenza delle  ROI  sulle  vertebre  sia  in  corrispondenza  dei  fan- 
tocci di  calibraziorte  (Ag.  20).  Dal  raffronto  delle  U.  H.  evenute  a 
livello  della  spongiosa  vertebrale  e a livello  delle  soluzioni  equiva- 


Fig.  19.  Densitometna  TC  ((XT).  La  fase  preliminare  deiresame 
prevede  raccurata  scelta,  mediante  una  scout-view^  delle  sedi  di 
interesse  ove  verranno  attuate  le  misure,  anche  per  consentirne  la 
ripetibilità. 
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Fig.  20.  Dcnsitomctria  TC  (OCT).  La  BMD  {Bone  Minerai  Den- 
sj/v)  viene  calcolata  in  g equivalenti  di  carbonato  di  calcio,  facendo 
nferimenio  ad  un  levi  di  calibrazione  incorporato  (cfr.  base  fi- 
gura). 


lenti  dei  fantocci  di  calibrazione,  tenendo  conto  di  altri  parametri 
e di  fattori  di  correzione,  viene  ricavato  il  contenuto  minerale  nel 
volume  di  spongiosa  vertebrale  studiata;  i calcoli  vengono  fatti 
quasi  in  tempo  reale,  da  un  opportuno  programma  informatico 
annesso  al  dispositivo  TC. 

Nelle  OCT  la  BMD  viene  espressa  in  mg/cm\  La  durata 
deircsamc  t di  circa  15  min.  La  precisione  ò del  2-5%;  l'ac- 
curatezza è invece  bassa:  5-20%;  il  più  importante  errore  é 
legatoallaquota  di  tessuto  adiposo  presente  nel  midolloosseo 
che  è una  causa  di  sottostima  della  densità  ossea.  Per  questo 
motivo  alcuni  sistemi  di  calcolo  (come  il  Cirscalc)  prevedono 
l'introduzione  di  fattori  di  correzione  per  il  grasso. 

Applkazioai  dmiciie  dette  tecnkbe  deBsitometnebe-mine- 
niloaietriclie 

Le  tecniche  dcnsitometriche-mineraiometrichc  vengono 
oggi  utilizzate  per  i seguenti  motivi: 

a)  definire  se  un  paziente  è affetto  da  osteoporosi  (v.*). 
Gò  è pos.sibile  entro  ragionevoli  limiti  di  c«>nfidenza,  fa- 
cendo riferimento  alle  normali  curve  di  decadimento  del 
BMC  nella  popolazione  maschile  e femminile; 

b)  defìnire  se  il  soggetto  studiato  è a rischio  per  fratture 
spontanee  o da  traumi  minori.  Si  sa  infatti  che  sotto  un 
certo  valore  soglia,  calcolabile  con  la  OCT  a 1 10  mg/cm\  è 
molto  probabile  l'insorgenza  di  fratture  spontanee.  Con  la 
mincralometrìa  ossea  computerizzata  il  riconoscimento  di 
tale  valore  soglia  risulta  meno  evidenziabile; 

c)  defìnire  se  il  trattamento  cui  viene  sottoposto  un  pa- 
ziente ostcoporotico  sia  cffìcacc.  Occorre  in  questo  caso 
utilizzare  tecniche  con  la  più  elevata  precisione  possibile;  a 
questo  proposito  la  mineralometrìa  ossea  computerizzata 
ed  in  particolare  la  DEXA  appaiono  le  tecniche  più  indi- 
cate. E stato  calcolato  che  occorre  un  guadagno  annuo  del 
2-10%  perché  questo  venga  riconosciuto  con  la  mineralo- 
metria  ossea  computerizzata  e del  4-20%  Tanno  perché  sia 
dimostrato  con  la  QCT. 
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OSTEOCALCINA 

F.  osteocalcine.  - 1.  osteocalcin.  - t.  Oateokalcin.  - s.  oj/eo- 
calcina. 
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Generalità  c caratterbtiebe  blocbinidie 
L'ostcocalcina  é una  proteina  non  collagcnica  dclTosso  che 
è stata  recentemente  oggetto  di  numerosi  studi  perché  ri- 
tenuta un  indice  fedele  dclT« attività»  degli  ostcoblasti.  In 
ragione  della  sua  ricchezza  in  residui  delTac.  gammacarbos- 
siglutammico  (GLA)  c della  sua  abbondanza  ncITosso.  ove 
costituisce  la  proteina  non  collagcnica  più  rappresentata,  ò 
chiamata  anche  bone  GLA  protein  (BGP).  Essa  é formata 
da  una  catena  peptidica  di  49  aminoacidi  con  un  peso  va- 
riabile a seconda  delle  specie,  ma  che  nell'uomo  risulta 
essere  di  4,9  kilodalton.  Nella  specie  umana  tale  proteina  è 
caratterizzata  dal  fatto  di  possedere  tre  residui  gammacar- 
bossiglutammici  che  sono  Vit.  K-dipcndenti;  il  ponte  disol- 
furo. presente  tra  i residui  di  cisteina  in  posizione  23  c 29, 
sembra  conferire  alla  molecola  una  conformazione  idonea 
a farla  inteireagirc  con  Tidrossiapatitc.  NelTuomo.  Tosso 
contiene  una  minima  quantità  di  BGP  rispetto  agli  altri 
animali  (0,0.54),  1 mg/g  di  osso). 

Studi  su  una  linea  cellulare  da  osteosarcoma  umano  di- 
mostrerebbero che  la  BOP  è sintetizzata  come  una  pro- 
proteina con  un  p.  m.  di  13.5  kilodalton.  Molte  ricerche  su 
colture  cellulari  e con  traccianti  radioattivi  hanno  dimo- 
strato che  To.  ò sintetizzata  nclTosso  dagli  ostcoblasti  e 
successivamente  incorporata  nella  matrice  proteica,  ove  ri- 
mane fino  al  momento  in  cui  Tosso  viene  riassorbito.  Una 
parte  della  BGP.  circa  il  30%.  pa$.sa  in  circolo;  significa- 
tiva. per  i rifks.si  diagnostici,  la  dimostrazione  che  i livelli 
sierici  di  o.  riflettono  quasi  esclusivamente  l'attività  osteo- 
blastica  e non  sono  influenzati  dai  processi  di  riassorbi- 
mento osseo. 

Fvnzlone  ddTosteocalcbia 

La  precisa  funzione  dclTo.  non  é ancora  ben  defìniia;  tut- 
tavia l'opinione  prevalente  è che  essa  ritardi  la  mineraliz- 
zazione dclTosso  perché,  legandosi  con  i suoi  tre  residui 
GLA  alTidrossiapatite.  ne  impedisce  la  crescita  per  preci- 
pitazione dei  fosfato  di  calcio.  In  questo  senso  dcponc  la 
dimostrazione  che  il  trattamento  anticoagulante,  che  de- 
prìme la  produzione  di  o.  attiva,  produce  nel  ratto  una 
anormale  saldatura  delie  epifisi,  cioè  fa  venir  meno  l'azione 
di  inibizione  della  mineralizzazione.  Comunque  sia.  la  BGP 
compare  al  momento  della  mineralizzazione  e,  sulla  base  di 
dati  istomorfometrìci.  sembra  costituire  una  buona  misura 
indiretta  del  volume  osteoidc. 

D'altro  canto,  il  rilievo  sperimentale  di  un'attività  che- 
miotatiica  nei  confronti  dei  monociti  circolanti,  di  una 
azione  favorente  sul  reclutamento  c la  differenziazione  de- 
gli oste(Kla.Mi.  nonché  la  capacità  di  esporre,  ove  essa  è 
presente,  le  zone  su  cui  si  attuerà  il  riassorbimento,  fanno 
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ipoiizxare  un  coinvolgimento  della  BOP  anche  nel  riassor- 
bimento osseo. 

SigRÌftcato  diaico  dd  dosaggio 

Il  rilievo  sperimentale  che  anticorpi  di  ratto  contro  la  BOP 
bovina  cross-reagiscono  anche  con  quella  umana  ha  reso 
possibile  il  dosaggio  di  quesi'ultima.  Come  tutte  le  meto- 
diche radioimmunologichc.  anche  quella  attualmente  im- 
piegata  per  la  determinazione  dei  livelli  sierici  di  o.  tende  a 
dosare  non  solo  la  proteina  biologicamente  attiva,  ma  an- 
che i frammenti  derivati  dalla  sua  metabolizzazione.  Il  con- 
temporaneo dosaggio  della  o.  e della  fosfatasi  alcalina  os- 
sea ha  dato  luogo  a risultati  concordanti  solo  in  alcune  delle 
affezioni  ossee  esaminale.  Queste  discrepanze  possono  es- 
sere attribuite  al  fatto  che  le  due  proteine  riflettono  diffe- 
renti aspetti  deiraitiviià  osteoblastica  o anche  a differenze 
nel  loro  metabolismo.  Pertanto,  il  dosaggio  della  BOP  non 
può  attualmente  sostituire  completamente  quello  degli  altri 
indici  di  lumover  osseo,  ma  solo  utilmente  completarlo. 

Malgrado  queste  limitazioni  c le  ovvie  variabilità  di  ri’ 
sultati  a seconda  delle  caratteristiche  del  dosaggio  utiliz- 
zato. esiste  un  notevole  accordo  circa  il  comportamento 
della  proteina  in  una  serie  di  condizioni  fisiologiche  e pa- 
tologiche. Ned’adulto  normale  i livelli  sierici  oscillano  am- 
piamente a seconda  del  tipo  di  dosaggio  impiegato,  risul- 
tando in  genere  compresi  tra  i 3 cd  i 16  n^ml;  esiste  un 
ritmo  circadiano  con  nadir  nella  tarda  mattinata.  Inoltre  i 
livelli  sierici  della  proteina  sembrerebbero,  secondo  alcuni 
AA-,  aumentare  con  l’età  ed  ancor  più  nelle  donne  durante 
i primi  anni  di  menopausa.  Poiché  questo  incremento  cor- 
rela positivamente  con  altri  indici  di  rimodcllamcnto  osseo 
c negativamente  con  la  densità  ossea,  ò lecito  ritenere  che 
esso  sia  indice  di  un  incremento  del  fumover  osseo  con 
Tavanzarc  dell'età,  ma  soprattutto  subito  dopo  la  cessa- 
zione della  funzione  gonadica.  Egualmente  più  elevate 
sono  le  concentrazioni  della  proteina  nelle  condizioni  di 
fisiologico  accrescimento  scheletrico  (neonato  c giovani  fino 
ai  20  anni).  La  BGP  è invece  diminuita  nei  bambini  con  de- 
ficit di  somalotropo.  ma  si  normalizza  per  effetto  del  trat- 
tamento st>5titutivo.  Il  calcilriolo  ( l .2.^  (OID-D,)  stimola,  a 
dosi  fisiologiche,  la  produzione  di  o.,  forse  per  intervento  sul 
gene  che  regola  la  sintesi  osteoblastica  di  BGP. 

Nei  pazienti  osteoporotid  il  dosaggio  della  o.  sierica  ha 
dato  luogo  a risultati  contrastanti,  probabilmente  a seconda 
delle  condizioni  di  turnover  osseo.  In  presenza  di  un  turn- 
over elevato  la  BGP  é risultata  aumentata  e ben  correlata 
con  la  fosfatasemia  alcalina,  ma  non  con  la  calciuria  e la 
idros.siprolinuria.  cioè  con  gli  indici  di  riassorbimento  os- 
seo. Per  contro,  la  proteina  è risultata  normale  in  soggetti 
con  osteoporosi  stabilizzala,  sicché  il  dosaggio  della  BOP 
può  essere  utilizzato  solo  per  valutare  Teniità  del  rimodcl- 
lamento  e gli  effetti  sullo  stesso  di  eventuali  terapie. 

NeWìperparatiroidismo  primitii'o  i livelli  di  o.  sono  au- 
mentati e ben  correlati  con  il  paratormonc  sierico,  la  cal- 
ccmia.  la  massa  del  tessuto  paratiroidco  c con  gli  indici 
istomorfomctrici  di  mineralizzazione  c neoformazione  os- 
sea. Tuttavia  rinfusionc  acuta  di  paratormonc  sia  nel- 
l'uomo  che  ncit'animale  di  laboratorio,  provila  una  inibi- 
zione acuta  della  sintesi  di  BGP.  UeW'ipoparatiroidismo  la 
BGP  è risultata  inferiore  alla  norma,  in  accordo  con  il  ri- 
dotto turnover  osseo  tipico  dciraffczionc.  SeWinsu^denza 
renale  sia  umana  che  sperimentale,  i livelli  di  o.  tendono  ad 
aumentare  solo  quando  i valori  del  filtrato  glomcrulare 
siano  scesi  notevolmente.  Questo  comportamento  dipende 
non  solo  dalla  ridotta  clearance  renale  della  molecola,  ma 
anche  dali'accumuiarsi  di  frammenti  vari  della  stessa. 

Nella  osteomalada  la  BGP  risulta  aumentata,  ma  non 


a^rrelata  con  la  velocità  di  calcificazione  dciroslcoidc  sicché 
essa  sembra  riflettere  più  la  produzione  che  la  mineralizza- 
zione della  matrice  proteica  dell'osso.  Negli  ipercorttdsmi 
sia  primitivi  che  iatrogeni.  Tu.  risulta  costantemente  dimi- 
nuita a causa  della  riduzione  della  attività  osteoblastica;  la 
correzione  dcirif>crcorticismo  normalizza  i livelli  sierici  di 
BGP 

^eWipertiroidìsmo  \ valori  di  o.  sono  aumentati  e pro- 
porzionali al  grado  di  attività  della  malattia.  Alquanto  li- 
mitata è risultata  invece  Tutilità  della  BGP  come  marker  di 
metastasi  ossee  o di  coinvolgimento  scheletrico  in  corso  di 
mìehma  multiplo.  Egualmente  non  del  tutto  soddisfacenti 
sono  stati  i risultati  ottenuti  nel  morbo  di  Paget,  nel  quale 
l'aumento  della  BGP  è spessi)  inferiore  a quello  della  fo- 
sfatascmia  alcalina  o dciridrossiprolinurìa  e soprattutto 
non  è risultato  essere  correlato  al  grado  di  attività  della 
malattia.  In  questa  malattia  è possibile  che  vi  sia  un'ano- 
malia di  sintesi  della  BGP  da  parte  di  osteoblasti  immaturi. 

Infine  va  sottolineato  che  molti  dei  farmaci  utilizzati  per 
la  terapia  delle  malattie  metaboliche  ossee  influenzano  j 
livelli  sierici  di  BGP.  Tra  questi  gli  estrogeni,  il  calcitriolo. 
la  calcitonina.  i difosfunati.  i fluoruri. 

Altre  proteine  non  colingenicke 

Vosteonectina  è una  fosfoglicoproteina  abbondantemente 
rappresentala  nell’osso  del  feto  e del  neonato  (15%  delle 
proteine  non  collagcnichc)  che  si  riduce  con  il  raggiungi- 
mento dell'età  adulta.  Essa  è in  grado  di  legarsi  aJl'idros- 
siapatite  e al  collagene  e svolge  forse  un  ruolo  di  controllo 
della  mineralizzazione.  L'ostconcctina  potrebbe  essere  un 
buon  marker  di  turnover  osseo  se  non  fosse  presente  in 
gran  quantità  nelle  piastrine  che  contribuiscono  perciò  a 
farne  aumentare  in  modo  spurio  i livelli  sierici. 

Vi  sono  poi  altre  proteine  che  al  momento  rappresentano 
solo  dei  marker  potenziali  di  attività  osteoblastica.  Innan- 
zitutto le  sialoproieine.  proteine  fosforilate  che  contengono 
ac.  sialico;  una  di  queste  é stata  di  recente  denominata 
osteopontina  perché  incrementa  l'adesività  di  molte  cellule. 
I proteoglicani  sono  costituiti  da  una  parte  centrale  proteica 
cui  si  attaccano  glicosoaminoglicani  cd  oligosaccaridi.  Si 
postula  che  queste  proteine  .siano  capaci  di  regolare  la  sin- 
tesi delle  fibrille  collagene. 
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Geaeralilà  ed  epidemiologia 

Nell'ultima  Conscnsus  Devclopmcnl  Confcrcncc  svoltasi  a 
Copenhagen  nell’ottobre  l‘W0,  rosiet)pt)rosi  é stata  defi- 
nita come  una  malattia  caratterizzata  dalla  diminuzione 
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della  massa  ossea  e dal  deterioramento  della  microarchitct* 
tura  dcU'osso.  con  conscguente  aumento  della  sua  fragilità 
e del  rìschio  di  frattura.  In  tal  modo  è stato  posto  Taccenio 
suH'importanza  delle  modifkazioni  non  solo  quantitative 
(riduzione  della  massa  ossea)  ma  anche  qualitative  (modi- 
ficazioni microarchitetturali)  del  tessuto  scheletrico. 

Tale  malattia  deve  essere  considerata  come  una  delle 
cause  principali  di  mortalità  e spesa  sanitaria  in  tutto  il 
mondo.  Nej^i  U.S.A.,  in  Europa  e in  Giappone  Po.  inte- 
ressa circa  75  milioni  di  persone  cosicché  una  donna  su  tre 
dopo  la  menopausa  e la  maggior  parte  delle  persone  an- 
ziane risultano  affette  da  questa  ostcopatia.  Tenendo  conto 
del  progressivo  aumento  di  vita  media  della  popolazione 
mondiale  e dell'aumento  deU'incidenza  delle  fratture  con- 
seguenti all'o.  in  numerose  aree  geografiche.  Po.  rappre- 
senterà nel  prossimo  futuro  un  problema  ancora  più  rile- 
vante sia  dal  punto  di  vista  economico  che  sociale. 

La  frattura  del  femore  è la  principale  causa  di  mortalità 
e di  ntorbilità  per  o.  ed  è il  fattore  più  importante  di  me- 
nomazione tra  le  persone  anziane.  Il  12-20%  dei  soggetti 
con  frattura  di  femore  muore  entro  un  anno  dall'evento 
fratturativo  e la  mortalità  aumenta  progressivamente  con 
Pavanzarc  delPctà. 

Per  ciò  che  concerne  l'Italia  l’incidenza  annuale  delle 
fratture  femorali  associate  ad  o.  (0,75  per  mille  abitanti) 
non  si  discosta  da  quelle  di  altri  paesi  del  Nord-Europa; 
inoltre  fino  al  1980  il  numero  di  casi,  per  quanto  desumibile 
dall'andamento  della  incidenza  della  mortalità  per  frattura 
di  femore,  ha  registrato  un  progressivo  aumento  (Hevse  et 
ai.,  1990). 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  o.  dovrebbe  esser  posta  solamente  su  base 
istologica,  mediante  la  dimostrazione  della  riduzione  del 
tessuto  osseo  per  unità  di  superfìcie  esaminata.  Sul  piano 
strettamente  clinico  la  diagnosi  può  essere  posta  qualora 
compaiano  le  fratture  tipiche  della  malattia.  Tuttavia  la 
possibilità  di  misurare  mediante  Pimpiego  di  mineralomctrì 
(v.  MiNERALOHRTRiA  OSSF.A*)  il  contenuto  minerale  osseo, 
ha  consentito  che  la  o.  possa  essere  diagnosticata  come 
condizione  a rischio,  prima  che  abbia  luogo  Pevento  frat- 
turativo. La  valutazione  del  contenuto  minerale  osseo  va 
pertanto  intesa  come  un  mezzo  per  valutare  il  rìschio  di 
andare  incontro  alla  malattia  (cioè  di  andare  incontro  a 
frattura).  Numerosi  sono  infatti  gli  studi  in  letteratura  in- 
dicanti un  aumento  del  rischio  relativo  di  frattura  col  dimi- 
nuire del  contenuto  minerale  a qualsiasi  livello  esso  venga 
misurato  (Cummings  et  al.,  1990), 

Per  ciò  che  concerne  le  tecniche  fondamentali  attual- 
mente in  uso  per  la  valutazione  del  contenuto  minerale 
osseo  si  rinvia  il  lettore  alle  voci  mineralometria  ossea*  e 
osso*.  Altre  tecniche,  quali  quelle  impieganti  ultrasuoni  o 
la  risonanza  magnetica  nucleare,  non  sono  applicabili  su 
larga  scala  o sono  ancora  in  fase  sperimentale. 

iMUvidttazioBe  del  soggetto  a rischio 
Sulla  base  del  rilievo  che  la  comparsa  delle  fratture  atrau- 
matichc  è rara  per  valori  di  contenuto  minerale  al  di  sotto 
dei  valori  medi  rilevati  nella  popolazione  normale  giovane 
e basandosi  sulla  os.servazione  che  la  distribuzione  del  con- 
tenuto minerale  osseo  è di  tipo  gaussiano,  è stato  proposto 
che  la  soglia  di  rischio  fratturativo  sia  posta  2 deviazioni 
standard  al  di  sotto  della  media  dei  valori  dcnsitomctrici 
rilevata  nei  soggetti  normali,  tra  35  e 45  anni:  nella  donna 
la  media  é computata  sui  valori  della  popolazione  fertile 
(Mazzuoli  et  al.,  19H9;  Nordin.  I%7).  Altri  AA.  ritengono 
di  fissare  la  soglia  in  base  alla  distribuzione  della  massa 


ossea  rilevata  nei  pazienti  fratturati,  fissandola  al  90*  (Riggs 
et  al.,  1982)  o al  65"  (Mazess,  1987)  percentile.  Pertanto  il 
rilievo  di  valori  di  contenuto  minerale  al  di  sotto  della  so- 
glia di  rischio  fratturativo  (indipendentemente  dalle  moda- 
lità attraverso  cui  venga  definita)  individua  il  paziente  a 
rischio  da  sottoporre  a terapia  preventiva. 

Poiché  nelle  donne  si  osserva  una  brusca  riduzione  del  conte- 
nuto minerale  in  con.seguenza  della  cc!»azione  della  funzione  go- 
nadica,  Tattenzione  dei  ricercatori  si  i concentrala  su  questo  par- 
ticolare momento  della  vita  femminile,  allo  scopo  di  poter  già  in 
tale  epoca  individuare  i soggetti  a rischio.  Christiansen  et  al.  ( 1990) 
hanno  infatti  dimostrato  che  mediante  l’uso  di  alcuni  parametri 
antropometrici  e biochimici,  o sdamente  con  Timpiego  di  questi 
ultimi,  é possibile  predire  ta  velocità  di  perdila  della  massa  ossea 
subito  dopo  la  cessazione  spontanea  della  funzione  gonadìca. 
Poiché  le  pendenze  delle  curve  di  perdita  della  massa  ossea  dei 
singoli  individui  sono  distribuite  in  maniera  bimodale  intorno  ad 
un  valore  del  3%  per  anno,  ne  deriva  che  coloro  che  perdono  osso 
ad  una  velocità  maggiore  del  3%  per  anno  avranno  maggior  pro- 
babilità di  superare  il  limite  della  soglia  di  frattura  e pertanto  di 
andare  incontro  alle  complicanze  fratturativc  derivanti  dalla  rare- 
fazione del  tessuto  osseo.  Tali  individui  saranno  coloro  che  mag- 
giormente trarranno  benefici  da  una  terapia  preventiva  con  i far- 
maci attualmente  a nostra  disposizione.  L’approccio  formulato  da 
tali  AA.  ha  sicuramente  aperto  un  nuovo  orizzonte  nella  soluzione 
del  problema  deiridentificazione  del  soggetto  a rìschio;  tuttavia 
ulteriori  studi  sono  necessari  per  poter  sostituire  completamente 
l'indagine  densitometnea  con  quella  biochimica. 

Terapia 

Numerosi  sono  i farmaci  attualmente  a nostra  disposizione 
nella  terapia  dcll'o.  Essi  possono  essere  suddivisi  in  due 
gruppi  a seconda  che  inibiscano  il  riassorbimento  osseo 
(estrogeni,  calcitonina  [v.*].  difosfonati  [v.*],  sali  di  calcio) 
o abbiano  un  effetto  di  stimolo  sulla  osteogenesi  (fluoruro, 
steroidi  anabolizzanti.  ormone  paratiroideo).  Altri  farmaci 
agiscono  attraverso  differenti  mtxlalilà.  quale  ad  cs.  l'au- 
menio  deH'assorbimento  intestinale  del  calcio  (Vii.  D);  di 
altri  ancora  (ad  cs.  Tiprìfiavone)  non  sono  ancora  TK>ti  esat- 
tamente i meccanismi  d'azione.  Due  di  essi,  gli  estrogeni  c 
la  calcitonina  (Mazzuoli  et  al.,  1986)  sono  stati  accettati 
dalla  Food  and  Drug  Administration  per  la  terapia  di  tale 
ostcopatia;  gli  altri  sono  considerali  ancora  in  fase  speri- 
mentale, sebbene  avanzata  per  alcuni  di  essi. 

Occorre  comunque  ricordare  che  lo  scopo  principale 
della  terapia  dcH'o.  non  dovrebbe  essere  quello  della  pre- 
venzione secondaria,  ma  piuttosto  quello  della  prevenzione 
primaria.  Ciò  dovrebbe  essere  oggi  facilmente  praticabile 
disponendo  di  mìncralometri  in  grado  di  diagnosticare  la 
riduzione  della  massa  ossea  prima  che  si  verifichino  gli 
eventi  fratturativi. 
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SAI.VATOXE  MINISOLA 

OZONO  [v.  voi.  XI.  col.  5651 

Aspetti  bloroedkl 

Introduzione 

L'ozono  è una  molecola  gassosa,  costituita  da  tre  atomi  di 
ossigeno  (O,].  che  in  natura  si  forma  neU’alta  atmosfera  per 
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azione  della  radiazione  ultravioletta  solare  sulle  molecole 
di  ossigeno.  La  sua  concentrazione,  che  è massima  a quote 
comprese  tra  i 15  ed  i 30  km  di  altitudine,  è dell'ordine 
delle  parti  per  milione  (ppm:  rapporto  di  mescolamento 
indicante  il  numero  di  molecole  di  per  ogni  milione  di 
altre  molecole);  esso  protegge  la  superficie  del  pianeta  as- 
sorbendo  la  radiazione  ultravioletta  solare. 

Parlare  di  Oi  oggi  significa  essenzialmente  riferirsi  a que- 
sto gas  presente  neH'alta  atmosfera  (dove,  come  abbiamo 
detto,  massima  è la  sua  concentrazione),  alle  sue  intera- 
zioni. sempre  in  stratosfera,  con  altre  sostanze  gassose  di 
origine  sia  naturale  che  antropogenica  e quindi  ad  una  sua 
pos.sibiie  diminuzione,  rispetto  alla  situazione  «naturale», 
e relative  conseguenze  per  l'uomo  e l'ambiente. 

All'inizio  degli  anni  '70  fu  ipotizzato  che  diverse  sostanze 
gassose  prodotte  e utilizzate  dairuomo  potessero  interagire 
con  rO}  presente  nella  stratosfera;  oggi  l'ipotesi  ò divenuta 
realtà.  Si  dispone  ormai  di  prove  importanti  sulla  respon- 
sabilità che  cene  sostanze,  come  ad  es.  i clorofluorocar- 
buri,  hanno  nell'alterazione  deH'equilibrio  naturale  che  re- 
gola la  formazione  dell'O,  stratosferico  facendo  prevalere 
le  reazioni  dì  distruzione  sulle  reazioni  di  formazione 
dell'Oc  stesso.  Al  riguardo,  i governi  di  molti  paesi  svilup- 
pati e in  via  di  sviluppo  hanno  deciso  drastiche  misure  per 
diminuire  l'uso  e quindi  la  dispersione  neH'ambicnte  di  di- 
verse sostanze  clorurate. 

Una  riduzione  della  concentrazione  totale  di  porta 
come  conseguenza  che  la  radiazione  U.V.  compresa  tra  280 
e 315  nm  (il  così  detto  U.V.-B),  che  raggiunge  la  superfìcie 
terrestre,  non  solo  aumenta  di  intensità  ma  ò caratterizzata 
da  lunghezze  d'onda  più  aule  rispetto  alla  situazione  «na- 
turale». Ciò  comporta  essenzialmente  danni  per  la  salute 
deH'uomo  e può  incidere  negativamente  sugli  ecosistemi  sia 
marino  che  terrestre.  Una  variazione  della  distribuzione 
verticale  dcll'Oj  contribuisce  anche  a determinare  cambia- 
menti di  clima. 

L'atluale  stato  di  conoscenza  del  problema  dell'ozono  stra- 
tosferico 

C’è  un'indiscussa  evidenza  spcnmcntalc  che  a seguito  dcl- 
l'attività  umana  la  concentrazione  in  atmosfera  di  cloro- 
fluorocarburi,  clorofluorocarburi  hromurati  (gli  «halons»), 
metano,  protossido  di  azoto  ed  anidride  carbonica  sta  au- 
mentando rapidamente.  Questi  gas  influenzano  il  naturale 
processo  di  formazione  c distruzione  dcH'03  stratosferico 
alterando  la  «concentrazione  totale»  (detta  anche  colonna 
d'ozono)  e la  «distribuzione  verticale»  di  questo  gas. 

a)  Il  *buco»  neU'ozono  dell'Antartide.  - Questo  feno- 
meno. iniziatosi  ad  osservare  sperimentalmente  nell'Antar- 
tide tra  la  fine  degli  anni  '70  e gli  inizi  degli  anni  '80.  con- 
siste in  una  anomala  diminuzione  (che  negli  ultimi  anni  ha 
raggiunto  valori  del  60-70%)  della  naturale  concentrazione 
di  O3.  tra  12  e 20  km  di  altitudine,  limitata  nel  tempo  c 
nello  spazio.  Esso  si  manifesta  solo  sulla  regione  polare  sud 
all’inizio  della  primavera  antartica  quando  la  luce  del  sole 
ritorna  dopo  l'invemo  polare;  nel  giro  di  qualche  settimana 
la  concentrazione  dcirOj  ritorna  poi  a livelli  medi.  Le  evi- 
denze sperimentali  danno  supporto  all'ipotesi  che  il  cloro 
c il  bromo  derivanti  dai  composti  prodotti  dall'uomo,  in- 
sieme alle  peculiari  condizioni  meteorologiche  della  re- 
gione antartica,  sono  essenzialmente  le  cause  di  tale  feno- 
meno. Infatti  le  particolari  condizioni  atmosferiche  proprie 
di  tale  regione  durante  la  stagione  primaverile  (tempera- 
ture basse  fino  a -80  **C)  provocano  la  formazione  di  nubi 
polari  stratosferiche  costituite  da  cristalli  di  ghiaccio  su  cui 
si  adsorhono  gli  os.sidi  di  azoto.  È sulla  superficie  di  tali 
cristalli  che.  mediante  un  processo  catalitico  di  attivazione. 


cloro  c bromo  presenti  in  stratosfera  reagiscono  con  i'03 
causandone  una  brusca  diminuzione. 

1 clorofluorocarburi,  gli  «halons».  il  tetracloruro  di  car- 
bonio cd  il  metilcloroformio  sono  indicati  come  i principali 
responsabili  deH'aumenio  della  concentrazione  del  cloro  e 
bromo  nella  stratosfera  e quindi  del  formarsi  del  «buco» 
ncll'Oj  dell'Antartide;  si  è stimato  che  questo  fenomeno  si 
ripeterà  fino  a che  gli  attuali  valori  di  abbondanza  di  cloro 
in  atmosfera  (circa  3 ppbv,  parti  per  tHIione  in  volume) 
non  ritorneranno  ai  valori  della  fine  degli  anni  '70  (1,5- 
2 ppbv). 

b)  L’ozono  nel  resto  del  continente.  - Accurate  analisi  dei 
dati  sperimentali  ottenuti  da  stazioni  di  rilevamento  a terra 
o da  satelliti  mostrano  che  nel  periodo  1969-1988.  c in  par- 
ticolare neH'emisfero  nord  alle  latitudini  comprese  tra  i 3CT 
c i 60^  N ed  essenzialmente  durante  i mesi  invernali,  c'è 
stata  una  misurabile  diminuzione  dell'Oc  totale  deU'ordine 
dì  qualche  percento.  Anche  per  il  profilo  di  distribuzione 
verticale  si  sono  ottenute  indicazioni  di  una  significativa 
variazione  specie  verso  i 40  km  dì  altezza. 

All'accertata  diminuzione  di  O,  totale  non  c'è  fino  a 
oggi,  ad  eccezione  fatta  per  l'Antartide,  il  riscontro  speri- 
mentale dell'aumento  dì  radiazione  U.V.-B  che  raggiunge 
la  superfìcie  terrestre:  ciò  può  essere  dovuto  a diverse 
cause  e tra  queste  ricordiamo  che  piccoli  incrementi  in  tro- 
posfera di  gas  inquinanti  e di  particelle  influenzano  le  mi- 
sure sperimentali,  specie  in  regioni  altamente  popolate,  nel 
senso  di  compensare  la  diminuzione  di  O,  totale. 

Conseguenze  della  diminuzione  dell’ozono  stratosferico 
È noto  che  la  radiazione  solare,  in  particolare  rU.V.-B.  ha 
molti  effetti  suH'uomo.  sugli  animali  e le  piante.  La  mag- 
gior parte  di  questi  effetti  sono  dannosi  c di  entità  r>on 
facilmente  prevedibile  a causa  delle  scarse  conoscenze  al 
riguardo.  Tuttavia  anche  con  l'attuale  livello  dì  conoscenza 
è evidente  che  alcuni  di  questi  effetti  costituiscono  signifi- 
cativi rischi  sia  per  Tuomo  che  per  l'ambiente. 

1.  Effetti  sull'uomo.  - Gli  effetti  potenziali  di  aumentati 
livelli  di  radiazione  U.V.-B  dovuti  alla  diminuzione  dell'O) 
includono; 

— i tumori  delia  pelle,  intendendo  con  questa  dizione 
sia  il  non-melanoma  che  il  melanoma; 

— danni  alla  airnea  e alla  retina  dell'occhio; 

— danni  al  sistema  immunitario. 

La  correlazione  tra  il  non-melanoma  e l'esposizione  alia 
luce  solare  e U.V.  è indubbia;  a supporto  di  tale  assunzione 
giova  ricordare  che; 

— la  categorìa  a più  alto  rìschio  è costituita  da  individui 
di  pelle  chiara  che  si  espongono  molto  al  sole; 

— le  parti  del  corpo  più  colpite  sono  quelle  più  esposte; 

— gli  individui  che  vivono  più  vicini  airequatore.  e 
perciò  esposti  a più  U.V.-B.  sono  ad  allo  rìschio; 

— l'esposizione  all'U.V.  induce,  in  animali  modello, 
carcinoma  nelle  cellule  squamose. 

La  correlazione  tra  esposizione  al  sole  e all'U.V. -B  e 
melanoma  maligno  è invece  ancora  oggetto  di  controversia 
specie  in  relazione  al  fatto  che  gli  individui  che  pas.sano 
gran  parte  della  loro  vita  esposti  al  sole  sembrano  essere  a 
minor  rischio  di  quelli  che  si  espongono  solo  per  perìodi 
brevi  e occasionali.  C'è  da  osservare  che  per  diversi  de- 
cenni è stato  riscontrato  un  continuo  aumento  deH'inci- 
denza  del  melanoma  maligno  della  pelle  negli  individui  di 
pelle  bianca.  Una  valutazione  statistica  dei  dati  indica  che 
l'incidenza  si  raddoppia  grosso  modo  ogni  10-15  anni;  c’è 
aìmunque  da  tener  presente  che  i dati  epidemiologici  non 
sono  molto  uniformi. 

Fotochcratiti,  chcratopatic.  catarattc  c danni  alla  retina 
sono  stati  associati  con  l'esposizione  dell'occhio  alla  luce 
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solare  e all’U.V.-B.  Il  molo  che  PU.V.-B  svolge  ncirctio- 
logia  della  caoraua  non  ò ancora  ben  compreso;  parte 
delle  incertezze  possono  derivare  dal  fatto  che  la  cataratta 
è una  malattia  alla  quale  contribuiscono  altri  fattori  (ad  es. 
deficienza  nutrizionale). 

Gli  effetti  della  radiazione  solare  e U.V.-B  sul  sistema 
immunologico  umano  non  sono  stati  studiati  in  maniera 
adeguata  c tale  da  permettere  una  stima  della  relazione 
dose-risposta  per  questi  stessi  effetti.  Qualitativamente  è 
noto  da  esperienze  su  animali  che  le  dosi  di  U.V.-B  net%s- 
saric  per  indurre  un'immunosopprcssionc  sono  molto  più 
basse  di  quelle  richieste  per  la  cancerogcncsi.  Questo  po- 
trebbe significare  che  Tesposizione  a basse  dosi  di  U.V.-B, 
perfino  a dosi  che  non  causano  te  cosi  dette  «bruciature  da 
sole»,  possono  diminuire  la  capacità  del  sistema  immunita- 
rio umano  a provvedere  ad  una  effettiva  difesa  contro  cel- 
lule neoplastiche  della  pelle.  Inoltre  una  teoria  del  mecca- 
nismo dcK'immunosopprcssionc  suggerisce  che  il  fotorecet- 
tore attivo  si  trova  al  di  sopra  della  melanina;  ciò 
significherebbe  che  tutte  le  razze  umane,  e non  solo  quella 
bianca,  sono  ugualmente  a rischio  per  la  immunosopprcs- 
sk>nc  da  radiazione  U.V.-B. 

2.  Effetti  suite  piante.  ~ Sono  state  studiate  circa  80  va- 
rietà di  12  specie  di  piante.  Ad  un  aumento  della  radiazione 
U.V.-B.  il  cinquanta  per  cento  di  queste  piante  ha  eviden- 
ziato una  diminuzione  della  crescita  e delle  dimensioni 
delle  foglie.  In  alcuni  casi  queste  piante  mostrano  anche 
variazioni  nella  loro  composizione  chimica  che  può  riflet- 
tersi sulla  qualità  degli  alimenti  e sulla  disponibilità  di  so- 
stanze nutritive  minerali.  Varietà  di  piante  della  stessa  spe- 
cie hanno  differente  sensibilità  all'U.V.-B.  Cosi  mentre  al- 
cune varietà  di  soia  sono  del  tutto  insensìbili,  per  altre 
varietà  economicamente  importanti  si  è ivsservato  che  una 


esposizione  ail'U.V.-B.  simulante  una  riduzione  di  O;  to- 
tale pari  ai  25%,  riduce  la  quantità  di  raccolto  fino  al  20- 
25%. 

C'è  anche  da  tener  presente  che  la  risposta  delle  piante 
airU.V.-B  viene  complicata  dalla  presenza  di  pigmenti,  da 
stress  ambientali  e da  prtxressi  di  fotorìparazionc. 

3.  Ecosistemi  acfjuatici.  • Predizioni  sulle  conseguenze  di 
un  incremento  dcll'U.V.-B  nelle  popolazioni  delle  acque 
naturali  risultano  molto  diffìcili  in  quanto  i modelli  attual- 
mente in  uso  sono  poco  adeguati.  Tra  i fattori  che  rendono 
complicata  la  trattazione  del  problema  citiamo: 

~ la  variabilità  dei  parametri  fìsici  c biologici  degli  eco- 
sistemi marini: 

— la  variabilità  dei  livelli  di  radiazione  che  penetrano 
ncilacqua; 

— la  possibilità  dì  adattamento  degli  organismi  acquatici 
mediante  selezione  di  tipi  resìstenti: 

— le  grandi  differenze  degli  organismi  acquatici  per 
quanto  riguarda  gli  stadi  di  sviluppo,  di  pigmentazione,  il 
luogo  e profondità  in  cui  vivono,  e non  ultima  la  sensibilità 
airU.V.-B, 

V.  anche:  inquinamento  dell’ambiente*  (coll.  3845- 
3847). 

Bibiiogriili 

Coundl  report  «Harmful  Effeets  of  UUraviolet  Radiation». 
JAMA.  1^.  262.  .WL.VM. 

Lev  R.  D..  Applegate  L.  A.,  Steven  Padilla  R..  Stuart  T.  D., 
rhotocheniLun  and  Photobtohgy,  1989,  SO.  1-5. 

Mackie  R.  M..  Rvcrafi  M.  J . Br  Med.  J . 1988.  297.  369. 
Urbach  F.  ed.,  Pnotovhemistry  and  Phoiobiology\  1989.  50  (n.  4), 
4.39-524. 

Visconti  G..  L'atmosfera.  Oriaine,  evolttzione  ed  effetti  sui  duna. 
1989,  Garzanti.  Milano. 

JÉAVtlZIO  ClGNim 


FINE  DEL  TERZO  TOMO  DEI.L’aUCIORNAMENTU  1 


32go-1-l3 


5624 


Digitized  by  Google 


Stampato  nc)  gennaio  1992 

dalla  Stamperia  Artistica  Nazionale  • Torino  e dalle  Arti  Grafiche  Giaconc  • Chierì  (Torino) 
Fotoliti  eseguiti  da  La  Zincotccnica  • Firenze 


Digilized  by  Google 


Digitized  by  Google 


